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9° (54) Title: SUBSTITUTED DIHYDROCHINAZOLINES HAVING ANTIVIRAL PROPERTIES 

(54) Bezeichnung: SUB STITUIERTE DIHYDROCHINAZOLINE MIT ANTIVIRALEN EIGENSCHAFTEN 

^\ 

(57) Abstract: The invention relates to substituted dihydrochinazolines of formula (I), methods for the production thereof, and the 
use thereof for producing medicaments used for treating and/or preventing diseases, particularly as antiviral agents, especially against 
cytomegaloviruses. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft substituierte Dihydrochinazoline der Formel (I) und Verfahren zu ihrer Herstellung 
sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere zur 
Verwendung als antivirale Mittel, insbesondere gegen Cytomegaloviren. 
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SUBSTITUERTE DIHYDROCHINAZOLINE MIT ANTIVIRALEN EIGENSCHAFTEN 



Die Erfmdung betrifft substituierte Dihydrochinazoline und Verfahren zu ihrer Herstellung sowie 
ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Krankheiten, insbesondere zur Verwendung als antivirale Mittel, insbesondere gegen Cytomegalo- 
viren. 

Die Synthese von Dihydrochinazolinen ist beschrieben in Saito T., et al. Tetrahedron Lett,, 1996, 
37, 209-212 und in Wang F., et al. Tetrahedron Lett., 1997, 38, 8651-8654. 

Auf dem Markt sind zwar strukturell andersartige antiviral wirkende Mittel vorhanden, es kann 
aber regelmaBig zu einer Resistenzentwicklung kommen. Neue Mittel fur eine wirksame Therapie 
sind daher wiinschenswert. 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfmdung ist es daher, neue Verbindungen mit gleicher oder 
verbesserter antiviraler Wirkung zur Behandlung von viralen Infektionskrankheiten bei Menschen 
und Tieren zur Verfugung zu stellen. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen 
substituierten Dihydrochinazoline antiviral wirksam sind. 

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel 




in welcher 

Ar fur Aryl steht, worin Aryl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus 
Alkyl, Alkoxy, Formyl, Carboxyl, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Trifluormethyl, 
Halogen, Cyano, Hydroxy, Amino, Alkylamino, Aminocarbonyl und Nitro, 
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worin Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unab- 
hangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, Amino, 
Alkylamino, Hydroxy und Aryl, 

oder zwei der Substituenten am Aryl zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie 
5 gebunden sind, ein 1,3-Dioxolan, einen Cyclopentan-Ring oder einen Cyclohexan-Ring 

bilden und ein gegebenenfalls vorhandener dritter Substituent unabhangig davon aus der 
genannten Gruppe ausgewahlt wird, 

R 1 fur Wasserstoff, Amino, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Alkylthio, Cyano, Halogen, Nitro 
oder Trifluormethyl steht, 

10 R 2 fur Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Cyano, Halogen, Nitro oder Trifluormethyl 
steht, 

R 3 fur Amino, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Alkylthio, Cyano, Halogen, Nitro, Trifluormethyl, 
Alkylsulfonyl oder Alkylaminosulfonyl steht 

oder 

15 einer der Reste R 1 , R 2 und R 3 fur Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Cyano, Halogen, Nitro oder 
Trifluormethyl steht und die anderen beiden zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie 
gebunden sind, ein 1,3-Dioxolan, einen Cyclopentan-Ring oder einen Cyclohexan-Ring bilden, 

R 4 fur Wasserstoff oder Alkyl steht, 

R 5 fur Wasserstoff oder Alkyl steht 

20 oder 

die Reste R 4 und R 5 im Piperazin-Ring an genau gegenuberliegenden Kohlenstoffatomen gebunden 
sind und eine gegebenenfalls mit 1 bis 2 Methylgruppen substituierte Methylen-Brucke bilden, 

R 6 fur Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Formyl, Carboxyl, Aminocarbonyl, Alkylcarbonyl, Alkoxy- 
carbonyl, Trifluormethyl, Halogen, Cyano, Hydroxy oder Nitro steht, 

25 R 7 fur Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Formyl, Carboxyl, Alkylcarbonyl, Alkoxy- 
carbonyl, Trifluormethyl, Halogen, Cyano, Hydroxy oder Nitro steht 



und 
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R 8 fur Wasserstoff, AlkyI, Alkoxy, Alkylthio, Formyl, Carboxyl, Alkylcarbonyl, Alkoxy- 
carbonyl, Trifluormethyl, Halogen, Cyano, Hydroxy oder Nitro stent, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate Hirer Salze' 

ErfmdungsgemaBe Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze, Solvate 
5 und Solvate der Salze, nachfolgend als Ausfuhrungsbeispiel(e) genannten Verbindungen und deren 
Salze, Solvate und Solvate der Salze, soweit es sich bei den von Formel (I) umfassten, nachfolgend 
genannten Verbindungen nicht bereits um Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt 

Die erfmdungsgemaBen Verbindungen konnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in stereoiso- 
meren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung betrifft deshalb die 
10 Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von 
Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in 
bekannter Weise isolieren. 

Sofern die erfmdungsgemaBen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen konnen, umfasst 
die vorliegende Erfindung samtliche tautomere Formen. 

15 Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der 
erfmdungsgemaBen Verbindungen bevorzugt. Umfasst sind aber auch Salze, die fur pharma- 
zeutische Anwendungen selbst nicht geeignet sind aber beispielsweise fur die Isolierung oder 
Reinigung der erfmdungsgemaBen Verbindungen verwendet werden konnen. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen umfassen Saure- 
20 additionssalze von Mineralsauren, Carbonsauren und Sulfonsauren, z.B. Salze der Chlorwasser- 
stoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethan- 
sulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Trifluor- 
essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Malein- 
saure und Benzoesaure. 

25 Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen umfassen auch Salze 
ublicher Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und Kalium- 
salze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von 
Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise 
Ethylamin, Diethyiamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, 

30 Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methyl- 
morpholin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und N-Methylpiperidin. 
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Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfmdungsgemaBen Verbin- 
dungen bezeichnet, welche in festem oder flussigem Zustand durch Koordination mit Losungs- 
mittelmolekulen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen 
die Koordination mit Wasser erfolgt. 

5 Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert, 
die folgende Bedeutung: 

Alkvl per se und "Alk" und "Alkvl" in Alkoxv. Alkvlamino. Alkvlcarbonvl AlkvlsulfonvL 
Alkvlaminosulfonvl und Alkoxvcarbonvl stehen fur einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit in 
der Regel 1 bis 6, vorzugsweise 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, beispielhaft 
10 und vorzugsweise fur Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 

Alkoxv steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, tert- 
Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

Alkvlamino steht fur einen Alkylaminorest mit einem oder zwei (unabhangig voneinander 
gewahlten) Alkylsubstituenten, beispielhaft und vorzugsweise fur Methylamino, Ethy lamino, n- 

15 Propylamino, Isopropylamino, tert.-Butylamino, n-Pentylamino, n-Hexylamino, A^iV-Dimethylamino, 
N, N-Diethy lamino, N-Ethy l-Af-methy lamino, iV-Methyl-N-n-propy lamino, N-Isopropy k/V-n- 
propylamino, N-tert -Butyl-W-methy lamino, TV-Ethyl-iV-n-pentylamino und A^-n-Hexyl-A 7 - 
methylamino. C r C 3 -Alkylamino steht beispielsweise fur einen Monoalkylaminorest mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen oder fur einen Dialkylaminorest mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen pro 

20 Alkylsubstituent. 

Alkylsulfonyl steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, n-Propyl- 
sulfonyl, Isopropylsulfonyl, tert-Butylsulfonyl, n-Pentylsulfonyl und n-Hexyl sulfonyl. 

Alkvlaminosulfonvl steht fur einen Alkylaminosulfonylrest mit einem oder zwei (unabhangig von- 
einander gewahlten) Alkylsubstituenten, beispielhaft und vorzugsweise fur Methylaminosulfonyl, 

25 Ethylaminosulfonyl, n-Propylaminosu!fonyl, Isopropylaminosulfonyl, tert.-Butylaminosulfonyl, n- 
Pentylaminosulfonyl, n-Hexyl-aminosulfonyl, A^A^-Dimethylaminosulfonyl, JV^-Diethyl- 
aminosulfonyl, N-Ethyl-W-methylaminosulfonyl, N-Methyl-N-n-propylaminosulfonyl, TV-Isopropyl-N- 
n-propyl-aminosulfonyl, TV-tert-Butyl-A^-methylaminosulfonyl, A^Ethyl-A^n-pentylamino-sulfonyl 
und N-n-Hexyl-N-methylaminosulfonyl. Ci-C 3 -Alkylaminosulfonyl steht beispielsweise fur einen 

30 Monoalkylaminosulfonylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder fur einen Dialkylaminosulfonylrest 
mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen pro Alkylsubstituent. 



Alkvlcarbonvl steht beispielhaft und vorzugsweise fur Acetyl und Propanoyl. 
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Alkoxvcarbonvl steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n- 
Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, tert-Butoxycarbonyl, n-Pentoxycarbonyl und n-Hexoxy- 
carbonyl. 

Aryl steht flir einen mono- bis tricyclischen aromatischen, carbocyclischen Rest mit in der Regel 6 
5 bis 14 Kohlenstoffatomen; beispielhaft und vorzugsweise fur Phenyl, Naphthyl und PhenanthrenyL 

Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und Jod, bevorzugt Fluor und Chlor. 

Ein Symbol * an einem Kohlenstoffatom bedeutet, dass die Verbindung hinsichtlich der Konfl- 
guration an diesem Kohlenstoffatom in enantiomerenreiner Form vorliegt, worunter im Rahmen 
der vorliegenden Erfindung ein Enantiomereniiberschuss (enantiomeric excess) von mehr als 90 % 
10 verstanden wird (> 90 % ee). 

Bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel (I), in welchen 

Ar fiir Phenyl steht, worin Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus 
C ! -C 6 -A Iky 1, C i -C 6 - Alkoxy, Carboxy 1, C i -C 6 - Alky lcarbony 1, C i -C 6 - A lkoxy carbony 1, 
15 Trifluormethyl, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Hydroxy, Amino, Q-Q-Alkylamino und 

Nitro, 

oder zwei der Substituenten am Phenyl zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie 
gebunden sind, ein 1,3-Dioxolan bilden und ein gegebenenfalls vorhandener dritter 
Substituent unabhangig davon aus der genannten Gruppe ausgewahlt wird, 

20 R 1 fur Wasserstoff, C r C 3 -Alkyl, C r C 3 -Alkoxy, C r C 3 -Alkylthio, Fluor oder Chlor steht, 

R 2 fur Wasserstoff, C r C 3 -Alkyl, C r C 3 -Alkoxy, C r C 3 -Alkylthio, Fluor oder Chlor steht, 

R 3 fur Ci-C 4 -Alkyl, Cyano, Fluor, Chlor, Nitro, Trifluormethyl oder C r C 3 -Alkylsulfonyl 



steht, 



oder 



25 einer der Reste R 1 , R 2 und R 3 fur Wasserstoff, CrC 3 -Alkyl, Ci-C 3 -Alkoxy, Cyano, Halogen, Nitro 
oder Trifluormethyl steht und die anderen beiden zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie 
gebunden sind, einen Cyclopentan-Ring oder einen Cyclohexan-Ring bilden, 

R 4 fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
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R 5 fur Wasserstoff steht, 

R 6 fur C r C 3 -AIkyl, C r C 3 -Alkoxy, Carboxyl, Aminocarbonyl, Trifluormethyl, Fluor, Chlor, 
Cyano, Hydroxy oder Nitro steht, 

R 7 fur Wasserstoff, C r C 3 -Alkyl, C r C 3 -Alkoxy, Fluor, Chlor, Cyano oder Hydroxy steht 
5 und 

R 8 fur Wasserstoff, C,-C 3 -AIkyl, C,-C 3 -Alkoxy, Fluor, Chlor, Cyano oder Hydroxy steht. 

Bevorzugt sind darunter besonders solche Verbindungen der Formel (I), in welchen 

Ar fur Phenyl steht, worin Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus 
1 0 Methyl, Methoxy, Fluor und Chlor, 

R l fur Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Methylthio, Fluor oder Chlor steht, 

R 2 fur Wasserstoff steht, 

R 3 fur Methyl, iso-Propyl, tert.-Butyl, Cyano, Fluor, Chlor, Nitro oder Trifluormethyl steht, 

R 4 fur Wasserstoff steht, 

15 R 5 fur Wasserstoff steht, 

R 6 fur Aminocarbonyl, Fluor, Chlor, Cyano oder Hydroxy steht, 

R 7 fur Wasserstoff steht 

und 

R 8 fur Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht 

20 Bevorzugt sind darunter besonders auch solche Verbindungen der Formel (I), in welchen 

Ar fur Phenyl steht, worin Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus 
Methyl, Methoxy, Fluor und Chlor, 

R 1 fur Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Methylthio, Fluor oder Chlor steht, 



WO 2004/096778 PCT/EP2004/004103 

-7- 

R 2 fur Wasserstoff steht, 

R 3 fur Methyl, tert.-Butyl, Cyano, Fluor, Chlor, Nitro oder Trifluormethyl steht, 
R 4 fur Wasserstoff steht, 
R 5 fur Wasserstoff steht, 
5 R 6 fur Aminocarbonyl, Fluor, Chlor, Cyano oder Hydroxy steht, 
R 7 fur Wasserstoff steht 
und 

R 8 fur Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht. 

Bevorzugt sind darunter ganz besonders solche Verbindungen der Formel (I), in welchen 

10 Ar fur Phenyl steht, worin Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus 
Methyl, Methoxy, Fluor und Chlor, 

R 1 fur Wasserstoff oder Methoxy steht, 

R 2 fur Wasserstoff steht, 
1 5 R 3 fur Methyl, tert.-Butyl, Chlor oder Trifluormethyl steht, 

R 4 fur Wasserstoff steht, 

R 5 fur Wasserstoff steht, 

R 6 fur Aminocarbonyl oder Fluor steht, 

R 7 fur Wasserstoff steht 
20 und 

R 8 fur Wasserstoff oder Fluor steht. 

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (I), in welchen R 1 fur Wasserstoff, Methyl, 
Methoxy oder Fluor steht. 
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Bevorzugt sind darunter besonders solche Verbindungen der Formel (I), in welchen R 1 fur 
Methoxy steht. 

Bevorzugt sind audi solche Verbindungen der Formel (I), in welchen R 1 (iber die ortho-Position 
zur Verknupfungsstelle des Phenylrings an den Phenylring gebunden ist. Unter der Ver- 
5 knupfungsstelle des mit den Resten R 1 , R 2 und R 3 substituierten Phenylrings wird im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung das gemaB Formel (I) mit einem der beiden Dihydrochinazolin-Stick- 
stoffatome verknupfte Kohlenstoffatom des Phenylrings verstanden. 

Besonders bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel (I), in welchen R 1 fur Methoxy steht 
und R 1 uber die ortho-Position zur Verknupfungsstelle des Phenylrings an den Phenylring 
10 gebunden ist. 

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (I), in welchen R 2 fur Wasserstoff steht. 

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (I), in welchen R 3 fur Trifluormethyl, Chlor, 
Methyl, iso-Propyl oder tert.-Butyl steht. 

Bevorzugt sind darunter besonders solche Verbindungen der Formel (I), in welchen R 3 flir 
1 5 Trifluormethyl, Chlor oder Methyl steht. 

Bevorzugt sind darunter ganz besonders solche Verbindungen der Formel (I), in welchen R 3 fur 
Trifluormethyl steht. 

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (I), in welchen R 1 uber die ortho-Position 
zur Verknupfungsstelle des Phenylrings an den Phenylring gebunden ist und R 3 uber die R 1 gegen- 
20 uberliegende meta-Position zur Verknupfungsstelle des Phenylrings an den Phenylring gebunden 
ist. 

Besonders bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel (I), in welchen R 1 uber die ortho- 
Position zur Verknupfungsstelle des Phenylrings an den Phenylring gebunden ist, R 3 fur Trifluor- 
methyl, Chlor oder Methyl steht und R 3 uber die R 1 gegenuberliegende meta-Position zur Ver- 
25 knupfungsstelle des Phenylrings an den Phenylring gebunden ist. 

Besonders bevorzugt sind darunter solche Verbindungen der Formel (I), in welchen R 1 liber die 
ortho-Position zur Verknupfungsstelle des Phenylrings an den Phenylring gebunden ist, R 3 fur 
Trifluormethyl steht und R 3 iiber die R 1 gegenuberliegende meta-Position zur Verknupfungsstelle 
des Phenylrings an den Phenylring gebunden ist. 
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Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (I), in welchen R 4 und R 5 fur Wasserstoff 
stehen. 

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (i), in welchen R 6 fur Fluor steht 

Besonders bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel (I), in welchen R 6 fur Fluor steht und 
5 R 6 , wie in Formel 




beschrieben, an den Aromaten des Dihydrochinazolines gebunden ist 

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (I), in welchen R 7 fur Wasserstoff steht. 

Bevorzugt sind darunter besonders solche Verbindungen der Formel (I), in welchen R s fur Wasser- 
10 stoff, Methyl oder Fluor steht. 

Bevorzugt sind darunter ganz besonders solche Verbindungen der Formel (I), in welchen R 8 fur 
Wasserstoff steht. 

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (I), in welchen Ar fur Phenyl steht, worin 
Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig von- 
15 einander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Methyl, Methoxy, Fluor und Chlor. 

Die in den jeweiligen Kombinationen bzw, bevorzugten Kombinationen von Resten im einzelnen 
angegebenen Restedefinitionen werden unabhangig von den jeweiligen angegebenen Kombi- 
nationen der Reste beliebig auch durch Restedefinitionen anderer Kombination ersetzt. 

Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben genannten 
20 Vorzugsbereiche. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der 
Formel (I), wobei Verbindungen der Formel 
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in welcher 

Ar, R 1 , R 2 ,R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben und 

R 9 fur Alkyl, bevorzugt fur Methyl oder Ethyl oder fur tert.-Butyl, stent, 

5 mit Basen oder Sauren umgesetzt werden. 

Die Umsetzung erfolgt im Falle von Methyl und Ethyl im allgemeinen mit Basen in inerten 
Losungsmitteln, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Ruckfluss 
der Losungsmittel bei Normaldruck. 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium-, Lithium- oder Kaliumhydroxid, oder 
10 Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, gegebenenfalls in wassriger 
Losung, bevorzugt ist Natriumhydroxid in Wasser. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, 
Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n- 
Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, oder Gemischen von Losungsmitteln, bevor- 
1 5 zugt ist Dioxan oder Tetrahydrofuran. 

Die Umsetzung erfolgt im Falle von tert.-Butyl im allgemeinen mit Sauren in inerten Losungs- 
mitteln, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C bei Normaldruck. 

Als Sauren eignen sich hierbei Chlorwasserstoff in Dioxan, Bromwasserstoff in Essigsaure oder 
Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 

20 Die Verbindungen der Formel (II) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem Verbin- 
dungen der Formel 
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O 




(HI), 



in welcher 

R 6 , R 7 , R 8 und R 9 die oben angegebene Bedeutung haben, 

in einer zweistufigen Reaktion zunachst mit Verbindungen der Formel 



R 1 




(IV), 



in welcher 

R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
und anschlieBend mit Verbindungen der Formel 




R 5 

1 0 in welcher 

Ar, R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung haben, 
umgesetzt werden. 



Die Umsetzung erfolgt in beiden Stufen im allgemeinen in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in 
einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 100°C bei Normaldruck. In der zweiten Stufe 
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wird gegebenenfalls Kieselgel zu der Reaktionsmischung dazugegeben. Die Umsetzung erfolgt 
bevorzugt mit einer Aufarbeitung zwischen der ersten und der zweiten Stufe. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenlcohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, 
Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1 ,2-Dichlorethan oder 
5 Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, 
Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel 
wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Acetonitril oder Essigsaureethylester, oder Gemischen 
von Losungsmitteln, bevorzugt ist Methylenchlorid. 

10 Die Verbindungen der Formel (IV) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus 
den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Die Verbindungen der Formel (V) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus den 
entsprechenden Edukten synthetisieren, beispielsweise durch eine Buchwald-Hartwig-Reaktion 
nach folgendem Syntheseschema (Ubersicht in: C.G. Frost, P. Mendonca, J, Chem. Soc, Perkin 
15 Trans /, 1998, 2615-2623): 

Buchwald-Hartwig-Reaktion: 




Die dafur benotigten Edukte sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus den 
entsprechenden Edukten synthetisieren. 

20 Die Verbindungen der Formel (III) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem Ver- 
bindungen der Formel 




(VI), 
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in welcher 



R 6 , R 7 , R 8 und R 9 die oben angegebene Bedeutung haben, 



mit Triphenylphosphin und Tetrachlorkohlenstoff umgesetzt werden. 

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in inerten Losungsmitteln, in Gegenwart einer Base, bevor- 
5 zugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 50°C bei Normaldruck. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 
1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykol- 
dimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdol- 
fraktionen, oder andere Losungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Acetonitril oder 
10 Pyridin, bevorzugt ist Acetonitril. 

Basen sind beispielsweise Alkali- und Erdalkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder 
Kaliumcarbonat oder Amine wie Triethylamin, Diisopropylethylamin, N-Methylmorpholin oder 
Pyridin, bevorzugt ist Triethylamin. 

Die Verbindungen der Formel (VI) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus 
15 den entsprechenden Edukten synthetisieren, beispielsweise durch eine Heck-Reaktion oder eine 
Wittig-Horner-Reaktion nach folgenden Syntheseschemata: 

Heck-Reaktion: 



O 




F 



Wittig-Horner-Reaktion: 



O 



20 




2 
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Die dafur benotigten Edukte sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus den 
entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann durch das folgende Syntheseschema 
verdeutlicht werden. 

5 Syntheseschema: 




Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht vorhersehbares, 
uberraschendes Wirkspektrum. Sie zeigen eine antivirale Wirkung gegeniiber Vertretern der 
Gruppe der Herpes viridae (Herpesviren), vor allem gegenuber Cytomegaloviren (CMV), 
10 insbesondere gegenuber dem humanen Cytomegalovirus (HCMV). 

Als Indikationsgebiete konnen beispielsweise genannt werden: 

1) Behandlung und Prophylaxe von HCMV-Infektionen bei AIDS-Patienten (Retinitis, 
Pneumonitis, gastrointestinale Infektionen). 



2) 

15 



Behandlung und Prophylaxe von Cytomegalovirus-Infektionen bei Knochenmark- und 
Organtransplantationspatienten, die an einer HCMV-Pneumonitis, -Enzephalitis, sowie an 
gastrointestinalen und systemischen HCMV-Infektionen oft lebensbedrohlich erkranken. 
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3) Behandlung und Prophylaxe von HCMV-Infektionen bei Neugeborenen und Kleinkindern. 

4) Behandlung einer akuten HCMV-Infektion bei Schwangeren. 

5) Behandlung der HCMV-Infektion bei immunsupprimierten Patienten bei Krebs und Krebs- 
Therapie. 

5 6) Behandlung von HCMV-positiven Krebspatienten mit dem Ziel, HCMV-vermittelte 
Tumorprogression zu verringern (vgl. J. Cinatl , et al., FEMS Microbiology Reviews 2004, 
28, 59-77). 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfmdung ist der Einsatz der erfindungsgemaBen 
Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, vor allem von Infektionen 
10 mit Viren, insbesondere den vorstehend genannten Viren, und den dadurch hervorgerufenen 
Infektionskrankheiten. Unter einer Virusinfektion wird nachfolgend sowohl eine Infektion mit 
einem Virus als auch eine durch eine Infektion mit einem Virus hervorgerufene Krankheit 
verstanden. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfmdung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen 
15 Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor 
genannten Erkrankungen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfmdung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen. 

20 Bevorzugt werden die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln 
verwendet, die zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Infektionen mit einem Vertreter der 
Gruppe der Herpes viridae, besonders einem Cytomegalovirus, insbesondere dem humanen 
Cytomegalovirus, geeignet sind. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfmdung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder 
25 Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter 
Verwendung einer antiviral wirksamen Menge der erfindungsgemaBen Verbindungen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfmdung sind Arzneimittel, enthaltend mindestens eine 
erfmdungsgemaBe Verbindung und mindestens einen oder mehrere weitere Wirkstoffe, 
insbesondere zur Behandlung und/oder Prophylaxe der zuvor genannten Erkrankungen. Als 
30 geeignete Kombinationswirkstoffe seien beispielhaft und vorzugsweise genannt: antivirale 
Wirkstoffe wie Gancyclovir oder Acyclovir. 



WO 2004/096778 



- 16- 



PCT/EP2004/004103 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem 
Zweck konnen sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, 
nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder als 
Implantat bzw. Stent. 

5 Fur diese Applikationswege konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen in geeigneten 
Applikationsformen verabreicht werden. 

Fur die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende schnell 
und/oder modifiziert die erfindungsgemaBen Verbindungen abgebende Applikationsformen, die 
die erfindungsgemaBen Verbindungen in kristalliner und/ oder amorphisierter und/oder geloster 

10 Form enthalten, wie z.B. Tabletten (nichtuberzogene oder uberzogene Tabletten, beispielsweise 
mit magensaftresistenten oder sich verzogert auflosenden oder unloslichen Uberziigen, die die 
Freisetzung der erfindungsgemaBen Verbindung kontrollieren), in der Mundhohle schnell 
zerfallende Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispielsweise Hart- oder 
Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Aerosole 

1 5 oder Losungen. 

Die parenteral Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z.B. 
intravenos, intraarterial, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer 
Resorption (z.B. intramuskular, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Fur die 
parenteral Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und 
20 Infusionszubereitungen in Form von Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder 
sterilen Pulvern. 

Fur die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulver- 
inhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen, -losungen, -sprays; lingual, sublingual oder buccal zu 
applizierende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder Augen- 
25 praparationen, Vaginalkapseln, wassrige Suspensionen (Lotionen, Schuttelmixturen), lipophile 
Suspensionen, Salben, Cremes, transdermale therapeutische Systeme, Milch, Pasten, Schaume, 
Streupuder, Implantate oder Stents. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in die angefuhrten Applikationsformen uberfuhrt 
werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharma- 
30 zeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zahlen u.a. Tragerstoffe 
(beispielsweise mikrokristalline Cellulose, Laktose, Mannitol), Losungsmittel (z.B. flussige 
Polyethylenglycole), Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natrium- 
dodecylsulfat, Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidon), synthe- 
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tische und naturliche Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie 
beispielsweise Ascorbinsaure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie beispielsweise 
Eisenoxide) und Geschmacks- und / oder Geruchskorrigentien. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine 
5 erfindungsgemaBe Verbindung, ublicherweise zusammen mit einem oder mehreren inerten, 
nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen enthalten, sowie deren Verwendung zu den 
zuvor genannten Zwecken. 

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation Mengen von 
etwa 0.001 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0.01 bis 5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung 
10 wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, und bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0.01 
bis 25 mg/kg, vorzugsweise 0.1 bis 10 mg/kg Korpergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und 
zwar in Abhangigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegenuber 
dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation 
15 erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindest- 
menge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden 
muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren 
Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen. 

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegeben, 
20 Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhaltnisse, Verdunnungsverhaltnisse 
und Konzentrationsangaben von flussig/flussig-Losungen beziehen sich jeweils auf das Volumen. 
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A. Beispiele 



Abkurzungen: 




ca. 


circa 


BINAP 


2 5 2 4 -Bis(diphenylphosphino)-l,l c -binaphthyl 


CDCI3 


Deuterochloroform 


DC 


Diinnschichtchromatographie 


DCI 


direkte chemische Ionisation (bei MS) 


DCM 


Dichlormethan 


DffiA 


A^A^-Diisopropylethylamin 


DMSO 


Dimethylsulfoxid 


DMF 


N-Dimethylformamid 


d. Th. 


der Theorie 


EE 


Ethylacetat (Essigsaureethylester) 


EI 


ElektronenstoB-Ionisation (bei MS) 


ESI 


Elektrospray-Ionisation (bei MS) 


Fp. 


Schmelzpunkt 


ges. 


gesattigt 


h 


Stunde 


HPLC 


Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie 


konz. 


konzentriert 


LC-MS 


Flussigchromatographie-gekoppelteMassenspektroskopie 


LDA 


Lithium-Diisopropylamid 


min 


Minuten 


MS 


Massenspektroskopie 


MTBE 


Methyl-tert.-butylether 


NMR 


Kernresonanzspektroskopie 


Pd-C 


Palladium auf Kohle 


proz. 


prozentig 


RP-HPLC 


Reverse Phase HPLC 


RT 


Raumtemperatur 


R, 


Retentionszeit (bei HPLC) 


THF 


Tetrahydrofuran 
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AHgemeine Methoden LC-MS und HPLC: 

Methode 1 (analytische HPLC): Saule: Kromasil C18 60 mm x 2 mm; Temperatur: 30°C; Fluss: 
0.75 ml/min; Eluent A: 0.005 M HC10 4 , Eluent B: Acetonitril; Gradient: -> 0.5 min 98%A, -> 4.5 
min 10% A, 6.5 min 10%A. 

5 Methode 2 (praparative HPLC): Saule: GromSil C18, 250 mm x 30 mm; Fluss: 50 ml/min; 
Laufzeit: 38 min; Detektion: 210 nm; Eluent A: Wasser, Eluent B: Acetonitril, Gradient: 10%B (3 
min) -> 90%B (3 1 min) -> 90%B (34 min) -> 10%B (34.01 min). 

Methode 3 (LC-MS): Saule: GromSil 120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 \xm; Eluent A: 11 
Wasser + 1ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 11 Acetonitril 4- 1ml 50%ige Ameisensaure; 
10 Gradient: 0.0 min 100%A -> 0.2 min 100%A 2.9 min 30% A -> 3.1 min 10%A -> 4.5 min 
10%A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

Methode 4 (praparative HPLC, Enantiomerentrennung, Carbonsauren): Saule: 
Packungsmaterial Chiraler Kieselgelselektor KBD 8361 (420 mm x 100 mm) basierend auf dem 
Selektor Poly(N-methacryloyl-L-leucin-I-menthylamid); Temperatur: 23 °C; Eluent: Methyl-tert.- 
15 butylether; Fluss: 100 ml/min; Verbindung gelost in Methyl-tert.-butylether/Essigsaureethylester 
(9:1). 

Methode 5 (praparative HPLC): Saule: GromSil CI 8, 250 mm x 30 mm; Fluss: 50 ml/min; 
Laufzeit: 38 min; Detektion: 210 nm; Eluent A: Wasser mit 0.1% Ameisensaure, Eluent B: 
Acetonitril, Gradient: 10%B (3 min) -> 90%B (3 1 min) -> 90%B (34 min) -> 10%B (34.01 min). 

20 Methode 6 (analytische HPLC): Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP- 
18, 60 mm x 2 mm, 3.5 ^m; Eluent A: 5 ml HCIO4/I Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 
min 2%B, 0.5 min 2%B, 4.5 min 90%B, 9 min 90%B; Fluss: 0.75 ml/min; Temp.: 30°C, 
Detektion: UV 210 nm. 

Methode 7 (LC-MC): Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; 
25 Saule: Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 Jim; Eluent A: 11 Wasser + 1ml 50%ige 
Ameisensaure, Eluent B: 11 Acetonitril + 1ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100%A -> 
0.2 min 100%A -> 2.9 min 30%A 3.1 min 10%A -> 4.5 min 10% A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 
ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 8 (LC-MC): Instrument: Micromass Platform LCZ, HP1100; Saule: Symmetry CI 8, 50 
30 mm x 2.1 mm, 3.5 \xm; Eluent A: Acetonitril + 0.1% Ameisensaure, Eluent B: Wasser + 0.1 % 
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Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 10%A -» 4.0 min 90%A -> 6.0 min 90%A; Ofen: 40°C; Fluss: 
0.5 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

Methode 9 (LC-MC): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; 
Saule: Merck Chromolith SpeedROD RP-18e 50 mm x 4.6 mm; Eluent A: Wasser + 500 pi 
5 50%ige Ameisensaure/ 1; Eluent B: Acetonitril + 500 pi 50%ige Ameisensaure/ 1; Gradient: 0.0 
min 10%B 3.0 min 95%B 4.0 min 95%B; Ofen: 35°C; Fluss: 0.0 min 1.0 ml/min -» 3.0 min 
3.0 ml/min -> 4.0 min 3.0 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 10 (LC-MC): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; UV 
DAD; Saule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 pm; Eluent A: Wasser + 500 pi 50%ige 
10 Ameisensaure/ 1, Eluent B: Acetonitril + 500 pi 50%ige Ameisensaure/ 1; Gradient: 0.0 min 0%B 
•» 2.9 min 70%B 3.1 min 90%B 4.5 min 90%B; Ofen: 50°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV- 
Detektion: 210 nm. 

Methode 11 (praparative HPLC, Enantiomerentrennung): Saule: Packungsmaterial Chiraler 
Kieselgelselektor KBD 8361 (250 mm x 20 mm) basierend auf dem Selektor Poly(N-methacryloyl- 
15 L-leucin-I-menthylamid); Temperatur: 23 °C; Eluent: Methyl-tert-butylether + 5% Essigsaureethyl- 
ester; Fluss: 25 ml/min. 

Methode 12 (praparative HPLC, Enantiomerentrennung): Saule: Packungsmaterial Chiraler 
Kieselgelselektor KBD 5326 (250 mm x 20 mm) basierend auf dem Selektor Poly(N-methacryloyI- 
L-leucin-dicyclopropylmethylamid); Temperatur: 23 °C; Eluent: Methyl-tert-butylether + 5% 
20 Essigsaureethylester; Fluss: 25 ml/min. 

Methode 13 (praparative HPLC, Enantiomerentrennung): Saule: Packungsmaterial Chiraler 
Kieselgelselektor KBD 8361 (250 mm x 20 mm) basierend auf dem Selektor Poly(N-methacryloyl- 
L-leucin-l-menthylamid); Temperatur: 23 °C; Eluent: Methyl-tert.-butylether; Fluss: 25 ml/min. 

Methode 14 (praparative HPLC, Enantiomerentrennung, Ester): Saule: Packungsmaterial 
25 Chiraler Kieselgelselektor KBD 8361 (420 mm x 100 mm) basierend auf dem Selektor Poly(N- 
methacryloyl-L-leucin-l-menthylamid); Temperatur: 23°C; Eluent: i-Hexan/Essigsaureethylester 
85/15 v/v; Fluss: 100 ml/min; Verbindung gelost in i-Hexan/Essigsaureethylester (85:15). 

Methode 15 (praparative HPLC, Enantiomerentrennung, Ester): Saule: Packungsmaterial 
Chiraler Kieselgelselektor KBD 8361 (420 mm x 100 mm) basierend auf dem Selektor Poly(N- 
30 methacryloyl-L-leucin-l-menthylamid); Temperatur: 23°C; Eluent: Methyl-tert-butylether; Fluss: 
100 ml/min; Verbindung gelost in Methyl-tert.-butylether. 
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Methode 16 (LC-MS): Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; 
Saule: Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 jum; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%ige 
Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 1 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100%A 
-> 0.2 min 100%A -» 2.9 min 30%A -> 3.1 min 10%A 4.5 min 10%A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 
5 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

Methode 17 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; 
Saule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 fim; Eluent A: Wasser + 500jxl 50%ige 
Ameisensaure/1; Eluent B: Acetonitril + 500|nl 50%ige Ameisensaure/1; Gradient: 0.0 min 0%B-> 
0.2 min 0%B^ 2.9 min 70%B^ 3.1 min 90%B-> 4.5 min 90%B; Ofen: 45°C; Fluss: 0.8 ml/min; 
1 0 UV-Detektion: 2 1 0 nm. 
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Allgemeine Arbeitsvorschr ift fAI: Svnthese von substituierten 2-Aminozimtsaurederivaten 
mittels Heck-Kupplung aus 2-haIogensubstituierten Anilinen 

In einem Einhalskolben werden 1.0 Aquivalente eines Arylhalogenids mit 1.6 Aquivalenten 
5 Acrylsauremethylester bzw. Acrylsaure-tert.-butylester, 2.0 Aquivalenten Triethylamin, 0.03 Aqui- 
valenten Palladium(II)acetat und 0.03 Aquivalenten Tri-o-tolylphosphin in Acetonitril vorgelegt 
(ca. lM-Losung). Man lasst das Gemisch unter Ruckfluss fur 48 Stunden ruhren. Nach beendeter 
Reaktion (Reaktionskontrolle mittels DC) wird das Losemittel entfernt. Der Ruckstand wird uber 
Kieselgel mit Cyclohexan/Essigsaureethylester = 8:2 v/v chromatographisch gereinigt. 

10 Beispiel 1A 

(2E)-3-[2-Amino-3-fluorphenyl]-propensauremethylester 



O 




Ausgehend von 42.00 g (221.04 mmol) 2-Brom-6-fluoranilin werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [A] 29.66 g (68% d. Th.) Produkt erhalten. 

1 5 HPLC (Methode 1): R t = 4. 14 min 

MS (ESI-pos): m/z= 196 (M+H) + 

Beispiel 2A 



2-Amino-3-[( 1 E)-3 -methoxy-3-oxo- 1 -propenyl]benzoesauremethylester 
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Ausgehend von 2.00 g (8.69 mmol) 2-Amino-3-brombenzoesauremethylester werden nach der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift [A] 1.29 g (60% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.42 min 

5 MS (ESI-pos): m/z = 236 (M+H) + 

Beispiel 3A 

(2E)-3-(2-Amino-3 ? 5-difluorphenyl)-2-propensauremethyIester 



O 




Ausgehend von 3.00 g (14.42 mmol) 2-Brom-4 5 6-difluoraniIin werden nach der allgemeinen 
10 Arbeitsvorschrift [A] 1 .41 g (45% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.23 min 

MS (ESI-pos): m/z = 214 (M+H) + 

Beispiel 4A 



4-Amino-3-[(7£)-3-methoxy-3-oxo-l-propenyl]benzoesauremethyIester 
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NH 2 



Ausgehend von 25.00 g (90.23 mmol) 4-Amino-3-iod-benzoesauremethyiester werden nach der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift [A] 24.31 g (92% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.71 min 

5 MS (ESI-pos): m/z = 278 (M+H) + 

Beispiel 5A 

(2E)-3 - [2- Amino-5 -cyanopheny 1] -2-propensauremethy lester 



Ausgehend von 1.90 g (9.64 mmol) 3-Brom-4-aminobenzonitril werden nach der allgemeinen 
10 Arbeitsvorschrift [A] 1.28 g (50% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt= 2.85 min 

MS (DCI-pos): m/z = 220 (M+NH 4 ) + 

Allgemeine Arbeitsvorschrift TBI: Svnthese von substituierten 2-Nitrozimtsaure-Derivaten 
mittels Wittig-Horner-Reaktion aus 2-halogensubstituierten Benzaldehvden 

15 In einem 100 ml Einhalskolben werden 27.5 mmol Methyldiethylphosphonacetat, 25.0 mmol des 
Benzaldehyds mit 27.5 mmol Lithiumhydroxid in Tetrahydrofuran suspendiert. Nach beendeter 
Reaktion (Reaktionskontrolle mittels DC) wird der Ansatz mit gleichem Volumen Wasser versetzt. 
Man extrahiert die wassrige Phase dreimal mit Essigsaureethylester. Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet 

20 und das Losemittel entfernt. Das Produkt wird im Hochvakuum bei RT ohne weitere Reinigung 



NC 




NH 2 
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getrocknet Gegebenenfalls wird bei starker Verunreinigung saulenchromatographisch Ober 
Kieselgel mit Cyclohexan/Essigsaureethylester gereinigt. 

Beispiel 6A 

(2E)-3-(3-Methoxy-2-nitrophenyl)-2-propensauremethylester 




Ausgehend von 2.00 g (11.04 mmol) 3-Methoxy-2-nitrobenzaIdehyd werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [B] 2.46 g (92% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.37 min 

MS (ESI-pos): m/z = 238 (M+H) + 

10 Beispiel 7A 

(2E)-3-(5-Fluor-2-nitrophenyl)-2-propensauremethylester 




Ausgehend von 20.0 g (118.3 mmol) 5-Fluor-2-nitrobenzaldehyd werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [B] 7.25 g (27% d. Th.) Produkt erhalten. 

1 5 MS (DCI): m/z = 243 (M+NH,) + 

Allgemeine Arbeitsvorschrift fCl; HersteHuim eines 2-Nitrnbenzaldehvds aus einem 
Benzvlhaiogenid 

10.0 mmol des Benzyihalogenids werden mit 4.1 g Molekularsieb 4A und 20.0 mmol 
W-Methylmorpholin-W-Oxid in 45 ml Acetonitril suspendiert. Man lasst bis zur Umsetzung 
20 (Reaktionskontrolle mittels DC) bei RT ruhren. Nach beendeter Reaktion wird das Molekularsieb 
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abfiltriert, das Losungsmittel eingeengt und der RUckstand wieder in Essigsaureethylester 
aufgenommen. Diese Losung wird zunachst mit IN Salzsaure gewaschen und dann mit gesattigter 
Natriumchlorid-Losung. Die abgetrennte organische Phase lasst man dann uber Natriumsulfat 
trocknen und engt das Losungsmittel wieder ein. Das Rohprodukt verfugt laut Analytik uber eine 
5 geniigend hohe Reinheit und kann direkt weiter umgesetzt werden. 

Beispiel 8A 

2-Fluor-6-nitrobenzaldehyd 



Ausgehend von 2.00 g (8.55 mmol) 3~Fluor-6-nitrobenzylbromid werden nach der allgemeinen 
10 Arbeitsvorschrift [C] 1.09 g (75% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 3 .58 min 

Allgemeine Arbeitsvorschrift [Dl; Reduktion der Nitrogruppe der 2-Nitrozimtsaurederivate 

In einem 250 ml Zweihalskolben werden unter Argon in 60 ml absolutem Ethanol 25 mmol der 
Nitroverbindung und 125 mmol Zinn-II-chloriddihydrat vorgelegt. Diese Suspension wird 30 

1 5 Minuten unter Riickfluss geriihrt, und es entsteht eine klare Losung. Dann lasst man die Losung 
auf Raumtemperatur abkuhlen und gieBt sie danach auf Eiswasser. Der pH-Wert wird entweder mit 
festem Natriumhydrogencarbonat oder mit einer gesattigten Natriumcarbonat-Losung auf pH=7-8 
eingestellt. Jetzt gibt man 60 ml Essigsaureethylester hinzu und filtriert die ausgefallenen 
Zinnsalze iiber Kieselgur (ca. 1 cm Schichtdicke) ab. Die organische Phase wird abgetrennt, und 

20 die wassrige Phase wird noch einmal mit Essigsaureethylester extrahiert. Man vereinigt die 
organischen Phasen und wascht sie einmal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung, trocknet sie 
uber Natriumsulfat und engt das Losemittel ca. urn die Halfte ein. Nun fiigt man Aktivkohle hinzu, 
entsprechend 1% des Gewichts der Nitroverbindung, und erhitzt fur 30 Minuten unter Riickfluss 
(Verfarbung der Losung). Die Aktivkohle wird abfiltriert und das Losemittel eingeengt. 

25 Als RUckstand verbleibt ein Ol, das bei Trocknung bei RT im Hochvakuum Kristalle ausbildet. 
Ohne weitere Aufreinigung erfolgt eine direkte Umsetzung zur nachsten Stufe. 
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Beispiel 9A 



3-[2-Amino-6-fluorphenyl]-propensauremethyIester 




NH 2 



Ausgehend von 7.25 g (32.2 mmol) Nitroverbindung aus Beispiel 7A werden nach der allgemeinen 
5 Arbeitsvorschrift [D] 5.0 g (58% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 3.33 min 

AHgemeine Arbeitsvorschrift [El: Synthese der Iminophosphorane mittels Appel-Reaktion 
der substituierten Aniline 

In einem 50 ml Einhalskolben werden 10.0 mmol des Amins des 2-Aminozimtsaureesters, 
10 20.0 mmol Triphenylphosphin, 100.0 mmol Tetrachlorkohlenstoff und 100.0 mmol Triethylamin 
in 20 ml Acetonitril gelost. Man lasst 2 Stunden bei Raumtemperatur riihren. Nach beendeter 
Reaktion (Reaktionskontrolle mittels DC oder analytischer HPLC) wird das Losungsmittel im 
Vakuum entfernt und der Ruckstand wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit 
Cyclohexan/Essigsaureethylester = 7:3 gereinigt. 

15 Beispiel 10A 

(2E)-3-{3-Fluor-2-[(triphenylphosphoranyliden)amino]phenyl}-propensauremethylester 




Ausgehend von 29.3 g (150.1 mmol) Aminverbindung aus Beispiel 1A werden nach der allge- 
meinen Arbeitsvorschrift [E] 55.0 g (80% d. Th.) Produkt erhalten. 
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HPLC (Methode 1): R, = 4.46 min 
MS (ESI-pos): m/z = 456 (M+H) + 
Beispiel 11A 

(2E)-3-{5-Fluor-2-[(triphenylphosphoranyliden)amino]phenyl}-propensauremethylester 




Ausgehend von 50.0 g (256.2 mmol) Aminverbindung aus Beispiel 9A werden nach der allge- 
meinen Arbeitsvorschrift [E] 89.6 g (77% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R, = 4.36 min 

MS (ESI-pos): m/z = 456 (M+H) + 

10 Beispiel 12A 

(2E)-3-{5-Cyano-2-[(triphenylphosphoranyliden)amino]phenyl}-propensauremethylester 
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Ausgehend von 1.24 g (4.60 mmol) Aminverbindung aus Beispiel 5A werden nach der allge- 
meinen Arbeitsvorschrift [E] 2.12 g (92% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.42 min 

MS (ESI-pos): m/z = 463 (M+H) + 

5 Allgemeine Arbeitsvorschrift fFl; Svnthese von Phenvloiperazinen via Buchwald-Hartwig ; - 
Reaktion 

Zur Reaktionsvorbereitung wird der Reaktionskolben am Hochvakuum grundlich ausgeheizt und 
beim Beluften mit Argon gefullt. In den Kolben werden 1.0 Aquivalente Bromarlyverbindung und 
6.0 Aquivalente Piperazin in absolutem Toluol vorgelegt (0.2-0.3M Losung der Bromverbindung). 

10 Dann werden 0.01 Aquivalente Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium sowie 0.03 Aquivalente 
BINAP zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 16 h unter Ruckfluss geruhrt. AnschlieBend wird 
der Ansatz einmal mit Wasser extrahiert, die organische Phase zweimal mit IN Salzsaure 
extrahiert, die wassrige Phase mit IN Natronlauge auf pH 8 gestellt und dreimal mit Dichlor- 
methan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet, 

15 filtriert, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Produkt uber Nacht im Hochvakuum 
getrocknet. 

Beispiel 13A 

A^^-Fluor^-methylphenyO-piperazin 




20 Ausgehend von 5.0 g (26.5 mmol) 4-Fluor-3-methyl-l-brombenzol werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [F] 4.52 g (83% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 3.54 min 

MS (ESI pos): m/z = 195 (M+H) + 

Beispiel 14A 



25 A^-(4-Fluorpenyl)-3-methylpiperazin 
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F 



Ausgehend von 1.0 g (5.71 mmol) 4-Fluor-3-methyI-l-brombenzol werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [F] 0.57 g (49% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 3.37 min 

5 MS (DCI pos): m/z = 195 (M+H) + 

Beisniel ISA 

l-(3-Fluorphenyl)-piperazin 



In 20 ml Toluol werden 1 g (5.71 mmol) 3-Fluorbrombenzol und 2.95 g (34.29 mmol) Piperazin 
10 gelost und mit 0.77 g (8 mmol) Natrium-tert-butylat versetzt. AnschlieBend wird in Anwesenheit 
von 0.1 1 g (0.17 mmol) BINAP und 0.05 g (0.06 mmol) Tris(dibenylidenaceton)dipalladium uber 
Nacht unter Ruckfluss geriihrt Nach Abkuhien wird Essigsaureethylester zugegeben und mit 
Wasser gewaschen. AnschlieBend wird mit 1 N Salzsaure extrahiert und die wassrige Phase mit 
Essigsaureethylester gewaschen. Nach Einstellen des pH-Werts auf 8-9 wird mit Dichlormethan 
15 extrahiert. Nach Trocknen der organischen Phase uber Magnesiumsulfat und Entfernen des 
Losungsmittels wird die Zielverbindung erhalten. 

Ausbeute: 0.8 g (78% d. Th.) 

HPLC (Methode 1): R t = 3.4 min 

MS (ESI-pos): m/z - 181 (M+H) + 




WO 2004/096778 



PCT/EP2004/004103 



-31 - 



Beisoiel 16A 



l-(3,4-Difluorphenyl)-piperazin 




In 100 ml Toluol werden 5 g (25.91 mmol) 3,4-Difluorbrombenzol mit 13.39 g (155.45 mmol) 
5 Piperazin, 3.49 g (36.27 mmol) Natrium-tert-butylat, 0.24 g (0.26 mmol) Tris(dibenylidenaceton)- 
dipalladium und 0.48 g (0.78 mmol) BINAP iiber Nacht unter Ruckfluss geruhrt. Nach Zugabe von 
Essigsaureethylester wird mit Wasser gewaschen und die organische Phase mit 1 N Salzsaure 
extrahiert. Die wassrige Phase wird nun mit Essigsaureethylester gewaschen und anschlieBend auf 
pH 8 eingestellt. Das Produkt wird mit Dichlormethan aus der wassrigen Phase extrahiert. 
10 AnschlieBend wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, das Losungsmittel entfernt und die Zielver- 
bindung im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 3.85 g (75% d. Th.) 

HPLC (Methode 1): R t = 3.4 min 

MS (DCI): mix = 199 (M+H) + 

15 Beisniel 17A 

2-Isocyanato-l-methoxy-4-(trifluormethyI)benzol 



In 100 ml Dichlormethan werden 3 g (15.69 mmol) 2-Methoxy-5-trifluormethylanilin gelost und 
mit 6.73 g (31.39 mmol) 1 5 8-Bis(dimediylamino)naphthalin versetzt. Bei 0-5°C werden 2.24 g 
20 (1 1.3 mmol) Chlorameisensauretrichlormethylester, gelost in 50 ml Dichlormethan, zugetropft und 
30 min bei 0°C sowie 60 min bei Raumtemperatur geruhrt. Bei 0°C wird mit IN Salzsaure, 
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Eiswasser und Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen. Nach Trocknen uber Magnesium- 
sulfat und Abdestillieren des Losungsmittels wird das Produkt erhalten. Das Isocyanat wird 
anschliefiend ohne weitere Reinigung in den folgenden Reaktionen umgesetzt. 

Ausbeute: 3.00 g (88% d. Th.) 

5 Beispiel ISA 

(2E)-3-{3-FIuor-2-[({[2-methoxy-5<trifluormethyl)phenyl]-imino}-methylen)-amino]ph 
propensauremethylester 

3 \ 



o 




In 50 ml Dichlormethan werden 5.0 g (10.98 mmol) (2E)-3-{3-Fluor-2-[(triphenylphos- 
10 phoranyliden)amino]-phenyl}-2-propensauremethylester (Beispiel 10A) vorgelegt und mit 2.5 g 
(11.53 mmol) 2-Isocyanato-l-methoxy-4-(trifluormethyl)benzol (Beispiel 17A) uber Nacht bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird das Produkt durch 
Chromatographic an Kieselgel (Isohexan/Dichlormethan 2:1; 1:1) gereinigt und aus Isohexan 
umkristallisiert. 

15 Ausbeute: 2.69 g (62% d. Th.) 

HPLC (Methode 1): R t = 5.6 min 

MS (ESI-pos): m/z = 395 (M+H) + 

AUgemeine Arbeitsvorschrift fGl; Umsetzung des Iminophosphorans mit einem Isocyanat 
und anschliefiende Umsetzung zum DihydrochinazoHn-Derivat mit einem Amin 

20 1.0 Aquivalente des Iminophosphorans werden in 20 ml Dichlormethan gelost (0.1-0.2M Losung). 
Danach werden 1.05 Aquivalente eines substituierten Isocyanats hinzugefugt, und man lasst bis zur 
Beendigung der Reaktion bei RT ruhren. Eine Reaktionskontrolle erfolgt durch DC oder 
analytische HPLC. 
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Die so erhaltene Losung des Carbodiimids in Dichlormethan wird mit 1.0 Aquivalenten Amin 
sowie einer Spatelspitze Kieselgel versetzt und bei Raumtemperatur bis zur vollstandigen Um- 
setzung geruhrt. Nach beendeter Reaktion (Reaktionskontrolle mittels DC oder HPLC) wird der 
Ansatz eingeengt und durch praparative HPLC an RP-Phase gereinigt. 

5 Unter Umstanden zeigt das NMR noch einea schwankenden Anteil an nicht-cyclisiertem 
Reaktionsprodukt an. In diesen Fallen wird das Gemisch aus cyclisiertem und nicht cyclisiertem 
Produkt in Dioxan aufgenommen, mit einer Spatelspitze Kieselgel versetzt und unter Ruckfluss 
30 min bis 16 h geruhrt. Das Kieselgel wird abfiltriert und die Losung fur weitere Umsetzungen 
verwendet. 

10 Sollen die enanttomerenreinen Verbindungen erhalten werden, so erfolgt die chromatografische 
Trennung auf dieser Stufe. 

Beispiei 19A 

{ 8-Fluor-2-[4-(4-fluorpheny 1)- 1 -pipe 
chinazolinyl}essigsauremethylester 




Ausgehend von 92.5 mg (0.2 mmol) Iminophosphoran aus Beispiei 10A werden nach der allge- 
meinen Arbeitsvorschrift [G] 50 mg (45% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.81 min 

Beispiei 20A 



20 {8-Fluor-2-[4-(4-fluorphenyl)-l-piperazinyl]-343<trifluormethyl)phenyl]-3 5 4-dih^^ 
chinazolinyl}essigsauremethylester 
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Diese Verbindung wird als Enantiomer A nach der Enantiomerentrennung von 3.84 g Beispiel 19A 
erhalten (715 mg, 14% d. Th.)- 

HPLC (Methode 1): R t = 4.81 min 

5 MS (ESI-pos): m/z - 544.9 (M+H) + 

Beispiel 21A 

{6-Fluor-2-[4-(4-fluorphenyl)-l-piperazinyl]-3-[3-(trifIuormethyl)phenyl] 
chinazolinyl } essigsauremethylester 




10 Ausgehend von 100 mg (0.28 mmol) Iminophosphoran aus Beispiel 1 1A werden nach der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift [G] 58 nig (39% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R, = 4.80 min 



WO 2004/096778 



-35- 



PCT/EP2004/004103 



Beispiel 22A 

{6-Fluor-2-[4-(4-fluorpheny^ 
chinazolinyl}essigsauremethylester 




5 Diese Verbindung wird als Enantiomer A nach der Enantiomerentrennung von 832 mg Beispiel 
21A erhalten (368 mg, 17% d. Th.). 

HPLC (Methode 1): R t = 4.77 min 

MS (ESI-pos): m/z = 544.9 (M+H) + 

Beispiel 23A 

10 {8-FIuor-2-[4-(3-methylpte^ 

chinazoIinyl}esstgsauremethyIester 




Ausgehend von 93 mg (0.2 mmol) Iminophosphoran aus Beispiel 10A werden nach der allge- 
meinen Arbeitsvorschrift [G] 43 mg (39% d. Th.) Produkt erhalten. 
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HPLC (Methode 1): R t = 4.80 min 
MS (ESI-pos): m/z- 541.0 (M+H) + 
Beispiel 24A 

{8-Fluor-2-[4-(3-methyIphenyl)-l-pipe^ 
5 chinazoIinyl}essigsauremethy tester 




Diese Verbindung wird als Enantiomer A nach der Enantiomerentrennung von 3.31 g Beispiel 23 A 
erhalten (1.18 g, 22% d. Th.). 

HPLC (Methode 1): R t = 4.80 min 

1 0 MS (ESI-pos): m/z =541.0 (M+H) + 

Beispiel 25A 

{8-FIuor-2-[4-(3-methoxypheayl)-l-piperazinyl]-3-[3-(trifluonnethyI)phe 
chinazolinyl}essigsauremethylester 
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Ausgehend von 93 mg (0.2 mmol) Iminophosphoran aus Beispiel 10A werden nach der allge- 
meinen Arbeitsvorschrift [G] 51 mg (45% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.62 min 

MS (ESI-pos): m/z = 556.7 (M+H) 4 " 

5 Beispiel 26A 

{8-Fluor-2-[4^3-methoxyphe^^ 

ch iaazo 1 iny 1 } ess igsauremethy Iester 




Diese Verbindung wird als Enantiomer A nach der Enantiomerentrennung von 5.1 1 g Beispiel 25A 
10 erhalten (0.49 g, 9% d. Th.). 

HPLC (Methode 1): R t = 4.71 min 

MS (ESI-pos): m/z = 556.8 (M+H) + 

Beispiel 27A 

{8-Fluor-2-[4-(4-flnor-3-methylphenyl)-l-piperazinyI]-3-[6-methoxy-3-(triflu 
15 3,4-dihydro-4-chinazoIinyl}essigsauremethylester 
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H 3 C 




Ausgehend von 1.0 g (2.2 mmol) Iminophosphoran aus Beispiel 10A, 500 mg (2.31 mmol) 2-Iso- 
cyanato-l-methoxy-4-(trifluormethyl)benzol (Beispiel 17A) und 427 mg (2.2 mmol) Phenyl- 
piperazin aus Beispiel 13 A werden nach Filtration uber Kieselgel (Cyclohexan/- 
5 Essigsaureethylester 2:1 (v/v)) 1.03 g (79% d. Th.) Rohprodukt erhalten. Dieses wird ohne weitere 
Reinigung we iter umgesetzt. 

LC-MS (Methode 3): R t = 2.55 min, 2.66 min 

MS (ESI-pos): m/z- 589.3 (M+H) + 

Beispiel 28A 

10 {8-Fluor-2~[4-(4-fluor-3-met^ 

dihydro-4-chinazolinyi}essigsauremethylester 




Ausgehend von 0.60 g (1.76 mmol) Iminophosphoran aus Beispiel 10A, 376 mg (2.31 mmol) 2- 
Methoxy-5-methylphenylisocyanat und 342 mg (1.76 mmol) Phenylpiperazin aus Beispiel 13A 
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werden nach Reinigung mittels pmparativer HPLC (Methode 5) 183 mg (16% d. Th.) Produkt 
erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.77 min 
MS (ESI-pos): m/z = 535.2 (M+H) + 
5 Beispiel 29 A 

{8-Fluor-2-[4-(4-fluorphenyl)-l-piperazinyI]-3-[6-methoxy-3-chIorphenyl]-3 5 4-d 
chinazolinyl}essigsauremethylester 



Ausgehend von 1.0 g (2.2 mmol) Iminophosphoran aus Beispiel 10A, 423 mg (2.31 mmol) 2- 
10 Methoxy-5-chlorphenylisocyanat und 396 mg (2.2 mmol) 4-Fluorphenylpiperazin werden nach 
Reinigung mittels pmparativer HPLC (Methode 5) 621 mg (52% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.75 min 

MS (ESI-pos): m/z = 541 .2 (M+H) + 

Beispiel 30A 

15 {8-Fluor-2-[4-(4-fluorphenyl)-l-pipem 
4-chinazolinyl}essigsauremethyIester 
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In 15 ml Dichlormethan werden 550 mg (1.39 mmol) (2E)-3-{3-Fluor-2-[({[2-methoxy-5-(trifluor- 
methyl)phenyl]-imino}-methylen)amino]phenyl}-2-propensauremethylester (Beispiel 18 A) und 
251 mg (L39 mmol) l-(4-Fluorphenyl)piperazin in Gegenwart einer Spatelspitze Kieselgel 
5 1 Stuude geriihrt. Nach 90 Stunden Ruhren unter Riickfluss wird das Produkt durch 
Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan, Dichlormeman/Essigsaureethylester 10:1) 
gereinigt. 

Ausbeute: 769 mg (96% d. Th.) 
HPLC (Methode 1): Rt= 4.8 min 
1 0 MS (ESI-pos): m/z = 575 (M+H) + 
Beispiel 31A 

{8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)-l-piperazinyl]-3-[2-methoxy-5-(tri 
dihydro-4-chinazolinyl}essigsauremethylester 



H^C 

3 \ 




CH 3 
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In 20 ml Dichlormethan werden 700 mg (1.78 mmol) (2E)-3-{3-Fluor-2-[({[2~methox 
(trifluormethyl)phenyl]-imino}-m^ (Beispiel 18 A) 

mit 341 mg (1.78 mmol) l-(3-Methoxyphenyl)-piperazin und einer Spatelspitze Kieselgel eine 
Stunde bei Raumtemperatur und 35 Stunden unter Ruckfluss gerQhrt Nach Reinigung an Kieselgel 
5 (Dichlormethan, Dichlormethan/Essigsaureethy 1 ester 10:1) wird die Zielverbindung erhalten. 

Ausbeute: 1012 mg (97% d. Th.) 
HPLC (Methode 6): R t =4.8 min 
MS (ESI-pos): m/z= 587 (M+H) + 
Beispiel 32A 

10 {8-Fluor-2-[4-(3,4-difluorphenyO 

dihydro-4-chinazolinyI}essigsauremethylester 



I 3 




In 20 ml Dichlormethan werden 700 mg (1.78 mmol) (2E)-3-{3-Fluor-2-[({[2-methoxy-5-(trifluor- 
methyl)phenyI]-imino}-methylen)amino]phenyl}-2-propensauremethylester (Beispiel 18 A) und 
15 352 mg (1.78 mmol) l-(3,4-Difluorphenyl)-piperazin (Beispiel 16A) mit einer Spatelspitze 
Kieselgel 1 Stunde bei Raumtemperatur und 20 Stunden unter Ruckfluss geruhrt. AnschlieBend 
wird die Zielverbindung durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt (Dichlormethan, Dichlor- 
methan/ Essigsaureethylester 10:1). 

Ausbeute: 1027 mg (97% d. Th.) 

20 HPLC (Methode 1): R t = 4.8 min 



MS (ESI-pos): m/z = 593 (M+H) 
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Beispiel 33A 

{8-Fluor-2-[4-(3-methylphenyI)-l-piper^^ 
dihydro-4~chinazolinyl}essigsauremethylester 




5 In 300 ml Dichlormethan werden 11.5 g (29.16 mmol) (2E)-3-{3-Fluor-2-[({[2-methoxy-5- 
(trifluormethyl)phenyl]-imino}-methyIen)amino]phenyl}-2-propensaureme^ (Beispiel 1 8A) 
und 5.14 g (29.16 mmol) l-(3-Methylphenyl)-piperazin mit einer Spatelspitze Kieselgel 1 Stunde 
bei Raumtemperatur und 20 Stunden unter Riickfluss geriihrt. Nach Chromatographie an Kieselgel 
(Dichlormethan, Dichlormethan/Essigsaureethylester 10:1, 5:1) wird das Produkt erhalten. 

10 Ausbeute: 15.8 g (95% d. Th.) 

HPLC (Methode 1): R t =4.8 min 

MS (ESI-pos): m/z - 571 (M+H) + 

Beispiel 34A 

{8-Fluor-2-[4-(3-fluorphenyl)-l-piperazinyl]-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)-ph 
1 5 4-chinazoIinyl}essigsauremethylester 
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F 



In 15 ml Dichiormethan werden 100 mg (0.25 mmol) (2E)-3-{3-Fluor-2-[({[2-methoxy-5-(trifluor- 
methyl)phenyl]-imm^ (Beispiel 1 8A) und 

45.7 mg (0.25 mmol) l-(3-Fluorphenyl)-piperazin (Beispiel 15A) mit einer Spatelspitze Kieselgel 
5 eine Stunde bei Raumtemperatur und 20 Stunden unter Ruckfluss geruhrt. Nach Chromatographie 
an Kieselgel (Dichiormethan, Dichlormethan/Essigsaureethylester 10:1) wird die Zielverbindung 
erhalten. 

Ausbeute: 139.2 mg (96% d. Th.) 
HPLC (Methode 1): R t = 4.8 min 
10 MS (ESI-pos): m/z = 575 (M) + 
Beispiel 35A 

{8-Fluor-2-[4-(3-chlorphenyl)-l-piperazinyI]-3-[3-(trifluormethyI)phenyl]-3,4-di 
chinazo!inyl}essigsauremethylester 
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Ausgehend von 93 mg (0.2 mmol) Iminophosphoran aus Beispiel 10A werden nach der allge- 
meinen Arbeitsvorschrift [G] 51 mg (45% d. Th.) Produkt erhalten. 

LC-MS (Methode 3): R t = 4.78 rnin 

MS (ESI-pos): m/z= 561 (M+H) + 

5 Beispiel 36A 

{8-Fluor-2-[4-(l,3-benzodioxol-5-ylH^^ 
chinazolinyl}essigsauremethylester 




Ausgehend von 4.19 g (9.2 mmol) Iminophosphoran aus Beispiel 10A werden nach der allge- 
10 meinen Arbeitsvorschrift [G] 3.67 g (70% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.67 min 

MS (ESI-pos): m/z-571 (M+H) + 

Beispiel 37A 

4-Amino-3-[( 1 E)-3-tert.-butoxy-3-oxoprop- 1-en- 1 -yl]benzoesauremethylester 

O 
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Ausgehend von 25.0 g (90.2 mmol) 4-Amino-3-iodbenzoesauremethylester werden nach der allge- 
meinen Arbeitsvorschrift [A] 24.3 g (88% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t =4.71 min 

MS (DCI-pos): mix = 295 (M+NH 4 ) + 

5 Beispiel 38A 

(2E)-3-(4-Cyano-2-nitrophenyl)-2-propensauremethylester 



O 




Ausgehend von 3.00 g (17.0 mmol) 4-Cyano-2-nitrobenzaldehyd werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [B] und Umkristallisation aus Methanol 2.5 1 g (63% d. Th.) Produkt erhalten. 

10 HPLC (Methode 1): R t = 4.06 min 

MS (ESI-pos): m/z = 233 (M+H) + 

Beispiel 39A 

3-[2-Amino-7-cyanophenyl]-propensauremethylester 



O 




1 5 Ausgehend von 1 .0 g (4.3 1 mmol) Nitroverbindung aus Beispiel 38A werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [D] (allerdings ohne Kochen iiber Aktivkohle) 793 mg (89% d. Th.) Produkt 
erhalten. 



HPLC (Methode 1): R t = 3.99 min 
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(2E)-3-{6-Cyano-2-[(triphenylpho^ 




Ausgehend von 0.75 g (3.71 mmol) Aminverbindung aus Beispiel 39A werden nach der allge- 
5 meinen Arbeitsvorschrift [E] 1 .09 g (62% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.30 min 

MS (ESI-pos): m/z = 463 (M+H) + 

Beispiel 41A 

3-[(lE>3-tert-Butoxy-3-oxo^^ 
1 0 methy lester 




Ausgehend von 19.0 g (68.5 mmol) Aminverbindung aus Beispiel 37A werden nach der ailge- 
meinen Arbeitsvorschrift [E] 31.4 g (85% d. Th.) Produkt erhalten. 
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HPLC (Methode 1): R t = 4.69 min 
MS (ESI-pos): m/z = 538 (M+H) + 



Beispiel 42A 

{8-FIuor-244-(4-fluorphenyl)-l-p^ 
5 4-chinazolinyl}essigsauremethylester 




Die Verbindung erhalt man als Enantiomer A, indem man das Racemat aus Beispiel 30A 
chromatographisch gemaB Methode 15 in die Enantiomeren auftrennt Ausgehend von 231 g 
Racemat erhalt man 120 g des Zielproduktes, das direkt weiter umgesetzt wird. 

1 0 MS (ESI-pos): m/z = 575 (M+H) + 

Beispiel 43A 

{8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphei^ 
dihydro-4-chinazolinyI}essigsauremethylester 
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Die Verbindung erhalt man als Enantiomer A, indem man das Racemat aus Beispiel 31A 
chromatographisch gemafi Methode 15 in die Enantiomeren auftrennt Ausgehend von 231 g 
Racemat erhalt man 1 1 1 g (48% d. Th.) des Zielproduktes. 

MS (ESI-pos): m/z = 587 (M+H) + 

5 Beispiel 44A 

{6-Cyano-2-[4-(4-fluorphenylH 
chinazolinyl}essigsauremethylester 




Ausgehend von 400 mg (0.6 mmol) Iminophosphoran aus Beispiel 12A werden nach der allge- 
10 meinen Arbeitsvorschrift [G] 166 mg (48% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.65 min 

MS (ESI-pos): m/z = 552 (M+H) + 

Beispiel 45A 



{7-Cyano-2-[4-(4-fluorphenyl)~ 1 -piperazm 
1 5 chinazolinyljessigsauremethylester 
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Ausgehend von 1.0 g (2.16 mmol) Iminophosphoran aus Beispiel 40A werden nach der allge- 
meinen Arbeitsvorschrift [G] 1.07 g (98% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.72 min 

5 MS (ESI-pos): m/z = 552 (M+H) + 

Beispiel 46A 

4-(2-tert-Butoxy-2-oxoethyl^ 
dihydrochinazolin-6-carbonsauremethylester 




10 Ausgehend von 4.2 g (9.3 mmol) Iminophosphoran aus Beispiel 41 A werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [G] 3.9 g (51% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R ( = 5.03 min 



MS (ESI-pos): m/z - 627 (M+H) + 
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{8-FIuor-2-[4-(4-fluorphen^ 
chinazolinyl}essigsauremethylester 



CH 



H 3 C. 




5 Diese Verbindung wird als Enantiomer A nach der Enantiomerentrennung von 3.5 g Beispiel 46 A 
erhalten (1.4 mg 5 20% d. Th.). 

HPLC (Methode 1): R t = 4.91 min 

MS (ESI-pos): m/z = 627 (M+H) + 

Beispiel 48A 

10 4-(2-tert.-Butoxy-2-oxoethyO 

dihydrochinazolin-6-carbonsaure 



CH 



HO 




WO 2004/096778 PCT/EP2004/004103 

-51 - 

1.3 g (2.0 mmol) Carbonsauremethylester aus Beispiel 47A werden in 12 ml Dioxan gelost, mit 

2.4 ml einer 1 N wassrigen Kaliumhydroxid-Losung versetzt und 5 Stunden bei 60°C geruhrt. Mit 
IN wassriger Salzsaure-Losung wird pH=4 eingestellt, das Reaktionsgemisch eingeengt und per 
praparativer HPLC gereinigt. Man erhalt 580 mg (48% d. Th.) des Produktes. 

5 HPLC (Methode 1 ): R t = 4.85 min 

MS (ESI-pos): m/z = 613 (M+H) + 

Beispiel 49 A 

{6-(Aminocarbonyl)-2-[4-(4-fluorphen^ 
dihydrochinazolin-4-yl}essigsaure-tert.-butylester 



10 




560 mg (0.9 mmol) Carbonsaure aus Beispiel 48A werden mit 2.6 mmol Aluminiumchlorid, 
1.1 mmol 1 -Hydroxy- lH-benzotriazol-Hydrat und l.l mmol N^-DimethylaminopropyO-N^-ethyl- 
carbodiimid in DMF suspendiert. Man setzt 2.6 mmol N,N-DiisopropyIamin zu und rQhrt 
16 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird mit 20 ml Essigsaureethylester ver- 
1 5 setzt und mit einer gesattigten, wassrigen Natriumhydrogencarbonat-Losung und einer gesattigten, 
wassrigen Natriunichlorid-Losung gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen werden auf pH=8 
eingestellt und mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
abschlieBend mit einer gesattigten, wassrigen Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natrium- 
sulfat getrocknet und eingeengt. Man erhalt 548 mg (97% d. Th.) Produkt. 

20 HPLC (Methode 1): R t = 4.73 min 



MS (ESI-pos): m/z = 612 (M+Hf 
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Die Beispiele 50A bis 112A der Tabelle 1 konnen nach den allgemeinen Arbeitsvorschriften [A] 
bis [G] aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt werden. 

Tabeile 1 



Beispiel 
Nr. 


Struktur 


[min] 


HPLC 
Methode 


MS ESIpos. 
[M + H] + 


50A 


o 

T N 1 

x HCI |1 J 


4.53 


1 


561 
[M+H-HCl] 


51A 


o 

J^XXX 


4.22 


1 


556 
[M+H-HC1] + 


52A 


o 

f^ oJ l fx 

XHCI k/ N ^^ C H3 


4.36 


1 


552 
[M+H-HC1] + 


53A 


O 


4.37 


1 


572 
[M+H-HC1] + 


54A 


Oil 3 


4.54 


1 


549 
[M+H-HCI] + 
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Beispiel 
Nr. 


Struktur 


R, 
[min]. 


HPLC 
Methode 


MS ESIpos. 
[M + H] + 


55A 


XHC, 10"^ 

/ 


4.27 


1 


568 
[M+H-HC1] + 


56A 


O CH 3 


4.30 


1 


538 


57A 


0 CH 3 


4.28 


1 


518 


58A 


o 

u 


4.41 


1 


538 


59A 


o 

H 3 C^ JL 


4.82 , 


1 


557 


60A 


H 3 C^ ^iL 

x hci y 


4.61 


1 


549 
[M+H-HC1] + 
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Beispiel 
Nr. 


Struktur 


R t 
[min], 


HPLC 
Methode 


MS ESIpos. 
[M+H] + 


61A 


HiC AjOO 


4.89 


1 


517 


62A 




4.81 


6 


605 


63A 


0 CH 3 


4.60 


6 


591 


64A 


0 CH 3 

^^N'^^CF, 
Y^A^ 


4.85 


6 


591 


65A 


Hfi xxxx 

Y^N-^N^ 

F k^N_^/F 


4.92 


6 


609 


66A 


u 


4.83 


1 


603 
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Beispiel 
Nr. 


Struktur 


Rt 
[min], 


HPLC 
Methode 


MS ESIpos. 
[M + H] + 


67A 


ii I" 3 

u 


4.78 


1 


587 


68A 


0 CH 3 

"'XxXX^ 

-^V /\ CH. 


5.13 


1 


563 


69A 


0 


4.76 


1 


563 


70A 


0 

"A xx 
XX 


4.81 


1 


581 


71A 


H C O ^ 

CH 3 

N N ^| 3 

XX 


5.21 


1 


581 


72A 


O CH 3 

F X^ n w\h 

u 


5.12 


1 


575 
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Beispiel 
Nr. 


Struktur 


R, 

[mill]. 


HPLC 
Methode 


MS ESIpos. 
[M + H] + 


73A 


O CR, 

1 JL II 

u 


4.98 


1 


559 


74A 


u 


4.86 


1 


591 


75A 


"xx°xx 


4.86 


6 


593 


76A 


0 CH3 

u 


4.94 


1 


547 


77A 


9 CH 3 


4.82 


1 


539 


78A 


XOCx 


4.92 


1 


589 
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Beispiel 
Nr. 


Struktur 


R t 
[min], 


HPLC 
Methode 


MS ESIpos. 
[M + H] + 


79A 


"°XXXk 

XX 


4.57 


1 


582 


80A 


o 


2.38 


3 


495 


81A 


Q 

H 5 C. Xh 3 C^ 


1.95 


9 


491 


82A 


o 

H 3 C^ X H 3 C. 

I ^1 I 

U 


1.97 


9 


507 


83A 


o 


1.93 


9 


511 


84A 


o 

u 


1.90 


9 


487 
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Beispiel 
Nr. 


Struktur 


R t 

[min]. 


HPLC 
Methode 


MS ESIpos. 
[M + H] + 


85A 


o 


4.87 


1 


541 


86A 


n 

u 


4.91 


1 


561 


87A 


0 


4.76 


1 


557 


88A 


o 


4.65 


1 


552 


89A 


o 


4.77 


1 


568 


90A 


o 

H 3 C^ 


4.62 


1 


564 
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Beispiel 
Nr. 


Struktur 


Rt 
[min]. 


HPLC 
Methode 


MS ESIpos. 
[M + H] + 


91A 


0 

H,C Vo Jl 


5.00 


1 


609 


92A 


O 


4.70 


1 


563 


93A 








577 


94A 


0 

H,C. JL 

u 


4.74 


1 


545 


95A 


|j^V>-^^CF 3 

u 


4.90 


1 


605 


96A 


0 

° jt JUL 

fX7 


4.83 


1 


563 
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Beispiel 


Struktur 




HPLC 


MS ESIpos. 


Nr. 


[mini, 


Methode 


[M + H] + 


97A 


O CH S 


4.82 


1 


537 


98A 




4.90 


1 


557 


99A 


ft ? Ha 

Y^ ^ 

u 


4.81 


1 


553 


100 A 


0 CH 3 








101A 




4.78 


1 


521 


102A 




4.73 


1 


517 
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Beispiel 
Nr. 


Struktur 


[min] ( 


HPLC 
Methode 


MS ESIpos. 
[M+H] + 


103 A 




3.10 


16 


533 


104A 


H 3 C A 

XX 


2.75 


17 


555 


105 A 


O CH 3 

HjCv ° j °YY C ' 


2.95 


17 


555 


106A 




4.74 


1 


545 


107A 


o 

Mr* 1 11 


4.93 


1 


541 


108A 


0 l fx 


5.08 


1 


575 
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Beispiel 
Nr. 


Struktur 


[min], 


HPLC 
Methode 


MS ESIpos. 
[M + H] + 


109A 




4.88 


1 


563 


110A 


H3C-O 

>=o 

XxXX 

*HC, "^Q^ 


4.54 


1 


531 

[M+H-HC1] + 


111A 


O 

xHCI ^-^ N \^^s 

XX, 


4.54 


1 


571 
[M+H-HC1] + 
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Ausfuhrungsbeisniele 

Allgemeine Arbeitsvorschrift [HI: Esterverseifung der Chinazolvlessigsaurester 

Es werden 1.0 Aquivalente des Chinazolylessigsauresters in Dioxan gelost und 5.0 Aquivalente IN 
Natronlauge hinzugefugt. Man lasst fur 16 Stunden bei 80°C riihren und nach beendeter Reaktion 
5 (Reaktionskontrolle mittels analytischer HPLC) wird der Ansatz eingeengt. Der Ruckstand wird 
dann in Wasser aufgenommen und mit IN Salzsaure auf pH 5 gestellt. Man filtriert den ent- 
stehenden Niederschlag ab, wascht ihn mit wenig Wasser und Diethylether und trocknet ihn im 
Hochvakuum bei Raumtemperatur. Alternativ kann der Niederschlag iiber eine Extrelutkartusche 
filtriert, mit Essigsaureethylester nachgewaschen und das Filtrat eingeengt werden. Falls die 
10 Reinheit des Produktes nicht hoch genug ist, wird es entweder uber praparative HPLC an RP- 
Phase (Methode 2 oder Methode 5) oder an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigsaureethylester- 
Gemischen gereinigt. 

Beispiel 1 

{8-Fluor-2~[4<4-fluorphenyl)-l-piperazinyl]-343-(trifluonnethyl)phenyl]-3 5 ^ 
15 chinazolinyl}essigsaure 

O 




Ausgehend von 37 mg (0.07 mmol) Methylester aus Beispiel 19A werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [H] 29 mg (80% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1 ): R t = 4.49 min 

20 MS (ESI-pos): m/z = 530.7 (M+H) + 

'H-NMR (400MHz ? CD 3 CN): 5 [ppm] = 7.59 (s, 1H); 7.45 (t, 1H); 7.37 (t, 2H); 7.02-6.95 (m, 3H); 
6.93-6.85 (m ? 4H); 5.24 (dd, 1H); 2.98 (d b5 4H); 2.91 (d b3 4H); 2.73 (dd, 1H); 2.54 (dd, 1H). 
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Beispiel 2 

{8-FIuor-2-[4-(4-fluorph^ 
chinazolinyl}essigsaure 



O 




5 Ausgehend von 695 mg (1.27 mmol) Methylester aus Beispiel 20A werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [H] 488 mg (64% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.59 min 

MS (ESI-pos): m/z = 530.8 (M+H) + 

l H-NMR (400MHz, CD 3 CN): 6 [ppm] = 7.60 (s, 1H); 7.47-7.40 (m, 3H); 7.03-6.86 (m, 7H); 5.26- 
10 5.23 (m, 1H); 3.60-3.52 (m, 4H); 2.99-2.90 (m, 4H); 2.75 (dd, 1H); 2.56 (dd, 1H). 

Beispiel 3 

{8-Fluor-2-[4-(3-methylphenyl)-l-p^ 
chinazoIinyl}essigsaure 



O 
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Ausgehend von 34 mg (0.06 mmol) Methylester aus Beispiel 23A werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [H] 30 mg (90% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.56 min 

MS (ESI-pos): m/z = 526.9 (M+H) + 

5 'H-NMR (200MHz, DMSO-d 6 ): 5 [ppm] = 7.64 (s, 1H); 7.53 (t, 1H); 7.44-7.34 (m, 2H); 7.1 1-6.90 
(m, 3H); 6.72-6.59 (m, 4H); 5.33-5.25 (m, 1H); 3.52 (d b , 4H); 3.02 (d b , 4H); 2.69-2.55 (m, 2H, 
teilweise unter DMSO-Signal); 2.23 (s, 3H). 

Beispiel 4 

{8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)-l-piperazinyl]-3-[3-(trifluormethyl)phenyl]-3,4-dihydro-4- 
10 chinazolinyl}essigsaure 



O 




Ausgehend von 36 mg (0.07 mmol) Methylester aus Beispief 25A werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [H] und nach Chromatographic (Methode 2) 28 mg (77% d. Th.) Produkt 
erhalten. 

1 5 HPLC (Methode 1 ): R t = 4.46 min 
MS (ESI-pos): m/z = 542.9 (M+H)' 

1 H-NMR (200MHz, DMSO-d 6 ): 8 [ppm] = 7.67 (s, 1H); 7.54 (t, 1H); 7.45-7.38 (m, 2H); 7.14-6.94 
(m, 3H); 6.51-6.35 (m, 4H); 5.35-5.25 (m, 1H); 3.69 (s, 3H); 3.50 (d b , 4H); 3.06 (d b , 4H); 2.58-2.52 
(m, 2H). 
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Beispiel 5 

{8-Fluor-2-[4-(3-chlorph 
chiaazoimyl}essigsaure 




5 Ausgehend von 38 mg (0.07 mmol) Methylester aus Beispiel 35A werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [H] 25 mg (66% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.64 min 

MS (ESI-pos): m/z= 546.9 (M+H) + 

] H-NMR (200MHz ? DMSO-d 6 ): 5 [ppm] = 7.66 (s, 1H); 7.52 (t, 1H); 7.38 (dd, 2H); 7.20 (t 5 1H); 
10 7.10-6.78 (m, 6H); 5.33-5.26 (m, 1H); 3.51 (d b , 4H); 3.11 (d b , 4H); 2.61-2.55 (m 5 2H). 

Beispiel 6 

{8-Fluor-2-[4-(l 5 3-benzodioxol-5-yl)-l-piperazinyI]-3-[3-(trifluormethyl) 
chinazo linyl } ess igsaure 



O 
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Ausgehend von 173 mg (0.30 mmol) Methylester aus Beispiel 36A werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [H] 79 mg (46% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.44 min 

MS (ESI-pos): m/z = 557.2 (M+H) + 

5 'H-NMR (300MHz, CDC1 3 ): 5 [ppm] = 7.47 (s, 1H); 7.42-7.34 (m, 3H); 7.03-6.89 (m, 2H); 6.79 
(d, 1H); 6.64 (d, 1H); 6.41 (d, 1H); 6.22 (dd, 1H); 5.87 (s, 2H); 5.20-5.15 (m, 1H); 3.59 (s b , 3H); 
2.94-2.85 (m, 5H); 2.59 (dd, 1H). 



{6-Fluor-2-[4-(4-fluorphenylH 
10 chinazo!inyI}essigsaure 



Ausgehend von 42 mg (0.08 mmol) Methylester aus Beispiel 21 A werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [H] 34 mg (76% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t =4.63 min 

1 5 MS (ESI-pos): m/z = 530.9 (M+H) + 

Beispiel 8 



Beispiel 7 




{6-Fluor-2-[4-(4-fluorphenyl> 1 -piper 
chinazolinyljessigsaure Hydrochlorid 



WO 2004/096778 



-68- 



PCT/EP2004/004103 




Ausgehend von 350 mg (0.64 mmol) Ester aus Beispiei 22A werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [H] 284 mg (83% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.53 min 

5 MS (ESI-pos): m/z = 530.8 (M+H-HC1) + 

] H-NMR (400MHz, CD 3 CN): 5 [ppm] = 7.62 (s, 1H); 7.51-7.48 (m, 1H); 7.43-7.41 (d, 1H); 7.26- 
7.23 (m ? 1H); 7.04-6.95 (m 5 2H); 6.91-6.85 (m, 3H); 5.23 (dd 5 1H); 3.55 (s b , 3H); 3.02-2.99 (m, 
1H); 2.94 (s b , 4H); 2.80 (dd, 1H). 

Beispiei 9 

10 {8-Fluor-2-[4-(3-methyIphenyl)-l-piperazinyl]-3-[3-(trifluormethyI)phenyl^ 
chinazolinyl}essigsaure Hydrochlorid 



O 




Ausgehend von 1.10 g (1.93 mmol) Ester aus Beispiei 24A werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [H] 1.04 g (91% d. Th.) Produkt erhalten. Nach der Enantiomerentrennung nach 
15 Methode 4 wird das Produkt als Enantiomer A erhalten. 
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HPLC (Methode 1): R t = 4.68 min 

MS (ESI-pos): m/z= 526.9 (M+H-HCl) + 

'H-NMR (400MHz, CD 3 CN): 5 [ppm] = 7.61 (s, 1H); 7.49-7.38 (m, 3H); 7.10-6.89 (m, 4H); 6.71- 
6.65 (m, 3H); 5.26 (dd, 1H); 3.60-3.52 (m, 4H); 3.03-2.95 (m, 4H); 2.76 (dd, 1H); 2.57 (dd, 1H); 
5 2.25 (s, 3H). 

Beispiel 10 

{8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)-l-pip^^ 
chinazolinyl}essigsaure Hydrochlorid 




10 Ausgehend von 437 mg (0.79 mmol) Ester aus Beispiel 26 A werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [H] 344 mg (72% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.48 min 

MS (ESI-pos): m/z = 543.0 (M+H-HCI) + 

1 H-NMR (400MHz, CD 3 CN): 5 [ppm] = 7.61 (s, 1H); 7.49-7.38 (m, 3H); 7.14-6.89 (m, 4H); 6.47- 
15 6.39 (m, 3H); 5.26 (dd, 1H); 3.72 (s, 1H); 3.60-3.54 (m, 4H); 3.07-3.00 (m, 4H); 2.77 (dd, 1H); 
2.57 (dd, 1H). 

Beispiel 11 

{8-Fluor-2-[4-(4-fluor-3-methylphenyI)-l-piperazinyl]-3-[6-methoxy-3-(trifluormethyl)ph 
3,4-dihydro-4-chinazolinyl}essigsaure Hydrochlorid 
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Ausgehend von 1.03 g (1.75 mmol) Rohprodukt des Esters aus Beispiel 27A werden nach der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift [H] und nach Chromatographic nach Methode 5 sowie an- 
schlieBendem Aufnehmen des Produktes in MethanoI/lN Saizsaure und erneutem Abdampfen des 
5 Losungsmittels 283 mg (22% d. Th.) Hydrochlorid erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.58 min 

MS (ESI-pos): m/z = 575.2 (M+H-HC1)* 

'H-NMR (400MHz ? CD 3 CN): 5 [ppm] = 8.17 (s, 0.66H); 7.69 (d, 1H); 7.55-7.30 (m, 1H); 7.27- 
7.24 (m 5 2H); 7.16 (d ? 0.6H); 7.09-7.04 (m, 2H); 5.33-5.27, 5.12-5.06 (2x m ? 1H); 4.08-3.35 (m, 
10 4H); 3.69 (s, 3H); 3.30-3.22 (m, 1H); 2.80-2.76 (m, 1H); 2.25 (s, 3H). 

Beispiel 12 

{8-Fluor-2-[4-(4-fluor-3-mediyIphenyl)-l-piperazinyl]-3-[6-methoxy-3-(trifluor^ 
3,4-dihydro-4-chinazoIinyl}essigsaure Hydrochlorid 




15 Vor der Enantiomerentrennung werden 268 mg Hydrochlorid aus Beispiel 11 in Dichlormethan 
aufgenommen und die organische Phase zweimal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung 
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extrahiert Die vereinigten wassrigen Phasen werden einmal mit Dichlormethan extrahiert, die 
vereinigten organischen Phasen uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum das 
Losungsmittel entfernt. Man erhalt 204 mg (86% d. Th,.) der freien Base. Davon ausgehend erhalt 
man nach Enanttomerentrennung (Methode 4) und erneuter Reinigung mittels praparativer HPLC 
5 (Methode 5) sowie anschlieBendem Aufnehmen des Produktes in Methanol/IN Salzsaure und 
erneutem Abdampfen des Losungsmittels 80 mg (78% d. Th.) des Enantiomers A. 

HPLC (Methode 6): R t = 4.66 min 

MS (ESI-pos): m/z= 575.2 (M+H-HC1)* 

l H-NMR (400MHz 5 CD 3 CN): 5 [ppm] = 8.17 (s 3 0.66H); 7.69 (d, 1H); 7.45-7.30 (m, 1H); 7.24 (d, 
10 2H); 7.15 (d 3 0.7H); 7.08-7.01 (m, 2H); 5.32-5.27, 5.11-5.07 (2x m, 1H); 4.06-3.50 (m, 4H); 3.68 
(s, 3H); 3.33-3.24 (m, 1H); 2.77-2.72 (m, 1H); 2.24, 2.23 (2x s, 3H). 

Beispiel 13 

{8-Fluor-2-[4-(4-fluor-3-methylphenyl)-l-piperazinyl]-3-[6-methoxy-3-methyl-phenyl]-3,4- 
dihydro-4-chinazolinyl}essigsaure Hydrochlorid 




Ausgehend von 183 mg (0.34 mmol) Rohprodukt des Esters aus Beispiel 28A werden nach der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift [H] und nach Chromatographie nach Methode 5 sowie an- 
schlieBendem Aufnehmen des Produktes in Methanol/IN Salzsaure und erneutem Abdampfen des 
Losungsmittels 135 mg(67% d. Th.) Hydrochlorid erhalten. 

20 HPLC (Methode 1 ): R t = 4.67 min 

MS (ESI-pos): m/z = 521.2 (M+H-HC1) + 
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'H-NMR (400MHz, CD 3 CN): 5 [ppm] = 7.69-7.42 (m, 4H); 7.25-7.06 (m, 5H); 6.93-6.78 (m, 1H); 
5.24-5.21, 5.06-5.03 (2x m, 1H); 4.00-3.35 (m, 8H); 3.21-3.08 (m, 1H); 3.01-2.77 (m, 1H); 2.34, 
2.20 (2x s, 3H); 2.26 (s, 3H). 

Beispiel 14 

5 {8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)-l-piperazinyI]-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl) 
dihydro-4-chinazoIinyi}essigsaure 

9 9 H 3 



In 40 ml Dioxan werden 878 mg (1.5 mmol) {8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)-l-piperazinyl]-3-[2- 
methoxy-5-(trifluormethyl)pheiiyl]-3,4-dihydro-4-chinazolinyl}essigsauremethylester (Beispiel 
10 3 1 A) bei Raumtemperatur mit 179.6 mg (4.49 mmol) Natriumhydroxid versetzt und 2 Stunden bei 
50°C geruhrt. AnschlieBend wird auf pH 4-5 gebracht. Das Produkt wird abfiltriert, mit Wasser 
gewaschen und im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 801 mg (93% d. Th.) 

HPLC (Methode 1): R t = 4.5 min 

1 5 MS (ESI-pos): m/z =573 (M+H) + 

Beispiel 15 




{8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)-l-piperazinyl]-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)-phenyl]-3,4- 
dihydro-4-chinazolinyl}essigsaure 
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Nach Enantiomerentrennung (Methode 11) von 500 mg Racemat (Beispiel 14) wird das 
Rohprodukt durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt und anschlieBend in 1 N Natronlauge 
gelost und mit Diethylether extrahiert. Nach Ansauren mit 1 N Salzsaure wird das Produkt 
5 abfiltriert und im Vakuum getrocknet 

Ausbeute: 105 mg (21% d. Th.) 

MS (ESI-pos): m/z = 573 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 [ppm] = 2.4-2.5 (m, 1H); 2.7-3.1 (m, 5H); 3.3-3.6 (m, 4H); 3.7 
(s, 3H); 3.7-3.9 (s b , 3H); 4.8-5.05 (s b> 1H); 6.3-6.4 (m, 2H); 6.4-6.5 (m, 1H); 6.8-7.65 (m, 6H); 12.5 
10 (s b? 1H). 

Alternativ erhalt man das Zielprodukt, indem man den enantiomerenreinen Ester aus Beispiel 43A 
gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift [H] umsetzt. Ausgehend von 111 g (0.19 mol) Ester 
erhalt man 69 g (63% d. Th.) Zielprodukt. 

Beispiel 16 

15 {8-Fluor-2-[4-(3,4-difluorphenyl)-l-piperazinyl]>3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)-ph 
dihydro-4-chinazolinyl}essigsaure 
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In 40 ml Dioxan werden 881 mg (1.49 mmol) {8-Fluor-2-[4-(3,4-difluorphenyl)-l-piperazinyl]-3- 
[2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl]-3,4-dihydro-4-chinazolinyl}essigsaurem (Beispiel 
32A) mit 178 mg (4.46 mmol) Natriumhydroxid zwei Stunden bei 50°C geruhrt. Nach Ansauern 
5 mit 1 N Salzsaure wird das Produkt abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet 

Ausbeute: 775 mg (90% d. Th.) 

HPLC (Methode 1): R t = 4.5 min 

MS (ESI-pos): m/z = 579 (M+H) + 

Beispiel 17 

10 {8-Fluor-2-[4-(3,4-difluorphenyO 
dihydro-4-chinazoIinyl}essigsaure 

9 ? H 3 




15 



Nach Enantiomerentrennung (Methode 12) von 500 mg (0.86 mmol) Racemat (Beispiel 16) wird 
das Rohprodukt durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan, Dichlormethan/Methanol 
20:1, 10:1) gereinigt, in 1 N Natronlauge gelost und mit Diethylether extrahiert. Die wassrige 
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Phase wird mit 1 N Salzsaure auf pH 4-5 gebracht, das Produkt abfiltriert, mit Wasser gewaschen 
und im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 86 mg (17% d. Th.) 

MS (ESI-pos): m/z = 579 (M+H) + 

5 5 H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 [ppm] = 2.6-3.1 (m, 6H); 3.25-3.6 (m 5 4H); 3.75 (s b , 3H); 4.85 
(s b , 1H); 6.6-6.7 (m, 1H); 6.7-7.7 (m, 9H); 12.5 (s b , 1H). 

Beispiel 18 

{8-Fluor-2-[4-(4-fluorphenyl> 
4-chinazolinyl}essigsaure 



10 




In 800 ml Dioxan werden 15 g (26.11 mmol) {8-Fluor-2-[4-(4-fluorphenyl)-l-piperazinyl]-3-[2- 
methoxy-5-(trifluormediyl)phenyl]-3,4-dihydro-4-chinazolinyI}essigsaurem (Beispiel 
30A) mit 3.13 g (78.32 mmol) Natriumhydroxid 4 Stunden bei 50°C geruhrt. Nach Abdestillieren 
des Losungsmittels wird der Riickstand in 500 ml Wasser gelost, angesauert und der Niederschlag 
1 5 abgesaugt. Das Produkt wird mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 14.5 g (99% d. Th.) 

HPLC (Methode 1): R t = 4.5 min 

MS (ESI-pos): m/z = 561 (M+H) + 

Beispiel 19 



20 {8-Fluor-2-[4-(4-fluorphenyl)-l-piperazinyl]-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)-phenyl]-3,4-d 
4-chinazolinyl}essigsaure 
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O CH 




Es wird 14.2 g (25.33 mmol) Racemat (Beispiel 18) getrennt (Methode 13). Das Rohprodukt wird 
in 250 ml 0.5 N Natriumhydroxid-Losung gelost und anschlieBend durch Extraktion mit 
Diethylether gereinigt. Nach Ansauern der wassrigen Phase mit Salzsaure wird das Produkt 
5 abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 5.85 g (41% d. Th.) 

MS (ESI-pos): m/z = 561 (M+H) + 

HPLC (Methode 1): R t = 4.5 min 

'H-NMR (400MHz, DMSO-d 6 ): 8 [ppm] = 2.6-3.0 (m, 6H); 3.3-3.6 (m, 4H); 3.6-4.0 (s b , 3H); 4.8- 
10 5.2 (s b , 1H); 6.7-7.75 (m, 10H); 12.2-12.8 (s fa , 1H). 

Alternativ erhalt man das Zielprodukt, indem man den enantiomerenreinen Ester aus Beispiel 42A 
gemaG der allgemeinen Arbeitsvorschrift [H] umsetzt. Ausgehend von 120 g (0.21 mol) Ester 
erhalt man 96 g (81% d. Th.) Zielprodukt. 

Beispiel 20 



15 {8-FIuor-2-[4-(3-methylpl^ 

dihydro-4-chinazolinyl}essigsaure 
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In 40 ml Dioxan werden 892 mg (1.56 mraol) {8-Fluor-2-[4-(3-methylplienyl)-l-piperazinyl]-3-[2- 
methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl^ (Beispiel 
33 A) mit 187.6 mg (4.69 mmol) Natriumhydroxid 2 Stunden bei 50°C geruhrt. Nach Entfernen des 
5 Losungsmittels wird der Ruckstand in Wasser aufgenommen und mit 1 N Salzsaure auf pH 4-5 
eingestellt. Nach Abfiltrieren wird das Produkt mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet 

Ausbeute: 788 mg (91% d. Th.) 

MS (ESI-pos): m/z = 557 (M+H) + 

HPLC (Methode 6): R t = 4.5 min 

10 Beispiel 21 

{8-Fluor-2-[4-(3-methylph 
dihydro-4-chinazolinyl}essigsaure 




Die Enantiomerentrepnung (Methode 13) erfolgt von 500 mg (0.9 mmol) Racemat (Beispiel 20). 
15 AnschlieBend wird das Rohprodukt in 1 N Natronlauge gelost, mit Diethylether extrahiert und die 



WO 2004/096778 PCT/EP2004/004103 

-78- 

wassrige Phase mit 1 N Salzsaure auf pH 4-5 gebracht. Das Produkt wird abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen und im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 104 mg (21% d. Th.) 

MS (ESI-pos): m/z = 557 (M+H) + 

5 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 5 [ppmj = 2.2 (s b , 3 H); 2.35-2.5 (m, 1H); 2.6-3.1 (m, 5 H); 3.3- 
3.6 (m, 4 H); 3,8 (s b , 3 H); 4.9 (s b , 1H); 6.5-6.7 (m 5 3 H); 6.8-7.7 (m, 7H); 12.6 (s b , 1H). 

Beispiel 22 

{8-Fluor-2-[4-(4-fluorpheiiyl)-l-piperazinyI]-3-[6-methoxy-3-chlorphenyI]-3,4-dihydro-4- 
chinazolinyl}essigsaure Hydrochlorid 



Q CH. 



10 




Ausgehend von 621 mg (1.15 mmol) Ester aus Beispiel 29A werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [H] und nach Reinigung mittels praparativer HPLC (Methode 5) und 
Koevaporieren mit MethanoI/lN Salzsaure 330 mg (51% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.58 rnin 

1 5 MS (ESI-pos): m/z = 527.0 (M+H-HC1) + 

Beispiel 23 



{8-Fluor-2-[4-(4-fIuorphenyl)-l-piperazinyl]-3-[6-methoxy-3-chlorphenyl]-3,4-dihydro-4^ 
chinazolinyl}essigsaure Hydrochlorid 
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Ausgehend von 320 mg (0.06 mmol) des Racemats aus Beispiel 22 werden nach chromato- 
graphischer Enantiomerentrennung (Methode 4) sowie anschlieBendem Aumehmen des Produktes 
in Methanol/IN Salzsaure und erneutem Abdampfen des Losungsmittels 174 mg (50% d. Th.) 
5 Hydrochlorid erhalten. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.51 min 

MS (ESI-pos): m/z = 527.1 (M+H-HC1) + 

'H-NMR (400MHz, CD 3 CN): 5 [ppm] = 7.29 (dd, 1H); 7.19-7.11 (m, 2H); 7.01-6.94 (m, 4H); 
6.87-6.83 (m, 2H); 5.08 (t, 1H); 3.67 (s, 3H); 3.56 (s, 4H); 3.03-2.92 (m, 5H); 2.72 (dd, 1H). 

10 Beispiel 24 

{8-Fluor-2-[4-(3-fluorphenyl)-l-piperazinyl]-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)-phenyl3-3 3 4-dihydro- 
4-chinazolinyl}essigsaure 




F 



In 15 ml Dioxan werden 117 mg (0.2 mmol) {8-Fluor-2-[4-(3-fluorphenyl)-l-piperazinyl]-3-[2- 
15 methoxy-5-(trifluormethyI)phenyl]-3 s 4-dihydro-4-chinazoIinyl}essigsauremethylester (Beispiel 
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34A) mit 0.61 ml I N Natronlauge versetzt und 3 Stunden bei 50°C geriihrt. Nach Entfernen des 
Losungsmittels wird der Ruckstand in Wasser aufgenommen und mit 1 N Salzsaure auf pH 3-4 
eingestellt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Washer gewaschen und im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 76 mg (67% d. Th.) 
5 HPLC (Methode 1): R t = 4.6 min 
MS (ESI-pos): m/z= 561 (M+H) + 
Beispiel 25 

{8-Fluor-2-[4-(3-fluorphenyl)-l-piperazinyl]-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)-phenyl]-3,4-dihydro- 
4-ch inazol iny I } ess igsaure 



Es werden 52 mg (0.09 mmol) des Racemats (Beispiel 24) in die Enantiomere getrennt (Methode 
13). AnschlieBend wird das Rohprodukt durch Chromatographie an Kieselgel (Essigsaure, 
Dichlormethan/Methanol 10:1) gereinigt und im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 12.3 mg (24% d. Th.) 

1 5 LC-MS (Methode 7): R,= 2.50 min 

MS (ESI-pos): m/z = 561 (M+H) + 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 8 [ppm] = 2.35-2.5 (m, 1H); 2.7-3.1 (m, 5H); 3.3-3.6 (m, 4H); 3.8 
(s b , 3H); 4.8-4.9 (m, 1H); 6.45-6.6 (m, 1H); 6.6-6.7 (m, 2H); 6.8-6.9 (m, 2H); 6.98-7.1 (m, Hi); 
7.1-7.6 (m, 4H); 12.4 (s b , 1H). 




10 



F 
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Die Beispiele 26 bis 34 und 36 bis 89 der Tabelle 2 konnen nach den allgemeinen Arbeitsvor- 
schriften [A] bis [H] aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen und Beispiel 35 wie im 
Anschluss an Tabelle 2 beschrieben hergestellt werden. 



Tabelle 2 



Beispiel 
Nr. 


Struktur 


Molekular- 
gewicht 
[g/mo!| 


Ausgangs- 
Verbindung 
Beispiel 


R t 
[min] 


HPLC 
Methode 


MS 


26 




597.0 


50A 


4.53 


1 


561 
[M+H- 
HC1] + 


27 


XHC, ^V^l 


592.0 


51A 


4.22 


1 


~J ~J \J 

[M+H- 
HC1] + 


28 


o 


588.0 


52A 


4.36 


1 


552 
[M+H- 
HC1] + 


29 


o 

X HoA i jTl 

xHCI [1 


608.4 


53A 


4.37 


1 


572 
[M+H- 
HClf 


30 


O 

XX F 


584.9 


54A 


4.54 


1 


548 
[M+H- 
H.CIf 
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Beispiel 
Nr. 


Struktur 


Molekular- 
gewicht 
[g/moll 


Ausgangs- 
Verbindung 
Beispiel 


R t 
[min] 


HPLC 
Methode 


MS 


31 


o 


604.0 


55A 


4.27 


1 


568 
[M+H- 
HC1] + 


32 




537.5 


56A 


4.30 


1 


538 
[M+H] + 


33 




517.5 


57A 


4.28 


1 


518 
[M+H] + 


34 




537.5 


58A 


4.41 


1 


538 
[M+Hf 


35 


xhci " XX F 


565.0 


89 


4.47 


1 


529 
[M+H- 
HCI] + 


36 




584.9 


60A 


4.61 


1 


549 
[M+H- 
HC1] + 
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Beispiel 
Nr. 


Struktur 


Molekular- 
gewicht 
[g/moI| 


Ausgangs- 
Verbindung 
Beispiel 


R« 

[mill] 


HPLC 
Methode 


MS 


37 


o 


502.6 


61A 


4.6 


1 


503 
[M+H] + 


38 


O CH 3 

^XXX 

XX cn - 


590.6 


62A 


4.6 


6 


591 
[M+H] + 


39 




590.6 


63A 


4.53 


1 


591 
[M+H] 4 " 


40 


F °tX 


576.6 


64A 


4.5 


6 


577 
[M+H] + 


41 


xxxx, 

XX 


594.6 


65A 


4.5 


6 


595 
[M+H] + 


42 


II ? H ' 


588.6 


66A 


4.4 


6 


589 
[M+H] + 
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Beispiel 
Nr. 


Struktur 


Molekular- 
gewicht 


Ausgangs- 
Verbindung 


R< 

[ininj 


HPLC 
Methode 


MS 




[g/molj 


Beispiel 






jj ? Ha 












43 




572.6 


67A 


4.5 


6 


573 
[M+H] + 


44 


O CH 3 


548.6 


68A 


4.9 


1 


549 
[M+H] + 


45 


o 

XX 


548.5 


69A 


4.67 


1 


549 
[M+H] + 


46 


o 


566.5 


70A 


4.60 


1 


567 
[M+H] + 


47 


TX 


000. o 


/ 1 A 


A CI 

4.y 


1 

1 


567 
[M+HTf 
















48 


CH, 


560.7 


72A 


4.8 


1 


561 
[M+H] + 
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Beispiel 
Nr. 


Struktur 


Molekular- 
gewicht 
[g/molj 


Ausgangs- 
Verbindung 
Beispiel 


R t 
[min] 


HPLC 
Methode 


MS 


49 


JL ^ 

^\ CH 3 
N N ^| 3 

XX 


544.7 


73A 


5.0 


1 


545 
[M+H] + 


50 




576.6 


74A 


4.6 


1 


577 
[M+HJ + 


51 




578.5 


75A 


4.7 


1 


579 
[M+H] + 


52 




532.6 


76A 


4.6 


1 


561 
[M+H] + 


53 




524.5 


77A 


4.5 


1 


525 
[M+H] + 


54 




574.6 


78A 


4.7 


1 


575 
[M+H] + 
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Beispiel 
Nr. 


Struktur 


Molekular- 
gewicht 
[g/mol] 


Ausgangs- 
Verbindung 
Beispiel 


R« 
[min] 


HPLC 
Methode 


MS 


55 




567.6 


79A 


4.3 


1 


568 
[M+H] + 


56 


o 


494.5 


80A 


2.77 


10 


495 
[M+H] + 


57 


o 


490.6 


81A 


1.94 


9 


491 
[M+H] + 


58 




507.0 


82A 


1.97 


9 


507 
[M+H] + 


59 


O 


511.0 


83A 


1.93 


9 


511 
[M+H] + 


60 


o 


486.6 


84A 


1.90 


9 


487 
[M+H] + 
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Beispiel 
Nr. 


Struktur 


Molekular- 
gewicht 
[g/mol] 


Ausgangs- 
Verbindung 
Beispiel 


[mint] 


HPLC 
Methode 


MS 


61 


o 

xy 


526.5 


85A 


4.69 


1 


527 
[M+H] + 


62 




545.0 


86A 


3.57 


8 


547 
[M+Hf 


63 


0 

y 


542.5 


87A 


3.37 


8 


543 
[M+H] + 


64 


o 


574.0 


88A 


4.43 


1 


538 
[M+H- 
HClf 


65 


o 

HoA l jTI 


590.4 


89A 


4.58 


1 


554 
[M+H- 
HC1] + 


66 


o 

NC T^r nXX CFj 


586.0 


90A 


4.41 


1 


550 
[M+H- 
HC1] + 
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Beispiel 
Nr. 


Struktur 


Molekular- 
gewicht 
[g/molj 


Ausgangs- 
Verbindung 
Beispiel 


R t 
[miu] 


HPLC 
Methode 


MS 


67 




594.5 


91A 


4.82 


1 


595 
[M+H] + 


68 


o 


548.5 


92A 


4.66 


1 


549 
[M+H] + 


69 


o 

xx 


562.5 


93 A 


4.74 


1 


563 
[M+H] + 


70 


o 

F k/%/WF 

u 


530.5 


94A 


4.62 


1 


531 
[M+H]+ 


71 


o 

|P^N-V-cf 3 


591.4 


95A 


4.76 


1 


591 
[M+H] + 


72 


o 

XX 


548.5 


96A 


4.63 


1 


549 
[M+H] + 
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Beispiel 
Nr. 


Struktur 


Molekular- 
gewicht 
[g/mol] 


Ausgangs- 
Verbindung 
Beispiel 


[min] 


HPLC 
Methode 


MS 


73 


O CH, 


523.0 


97A 


4.65 


1 


523 
[M+H] + 


74 




543.4 


98A 


4.67 


6 


543 
[M+H] + 


75 


O CH 3 

u 


539.0 


99A 


4.56 


6 


539 
[M+H] + 


76 


xHCI \^ 


559.5 


100A 


4.63 


6 


523 
[M+H- 
HC1] + 


77 


O CH 3 


506.6 


101A 


4.52 


6 


507 
[M+H] + 


78 


O CHj 

^XXX 


539.0 


102A 


4.63 


6 


503 
[M+H- 
HC1] + 
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Beispiel 
Nr. 


Struktur 


Molekular- 
gewicht 
[g/mol] 


Ausgangs- 
Verbindung 
Beispiel 


[tnin] 


HPLC 
Methode 


MS 


79 


9. CH 3 

^xxx 

x HCI [IJ 


555.0 


103 A 


4.41 


6 


519 
[M+H- 

Hcrf 


80 


Ji o A 


577.5 


104 A 


4.53 


6 


541 
[M+H- 
HC1] + 


81 


n ( f H3 


541.0 


105A 


4.68 


1 


541 
[M+H] + 


82 


0 


537.5 


45A 


4.52 


1 


538 
[M+H] + 


83 


^xx 


530.5 


106A 


4.51 


1 


531 
[M+H] + 


84 


o 

^"xx 


526.5 


107A 


4.70 


1 


527 
[M+H] + 



WO 2004/096778 



-91 - 



PCT/EP2004/004103 



Beispiel 
Nr. 


Struktur 


Molekular- 
gewicht 
[g/moi] 


Ausgangs- 
Verbindung 
Beispiel 


[min] 


HPLC 
Methode 


MS 


85 


o 


583.4 


108A 


4.61 


1 


547 
[M+H- 
HC1] + 


86 


o 


585.0 


109 A 


4.82 


1 


549 
[M+H- 
HC1] + 


87 


HO 

jufxx 


530.5 


110A 


4.54 


1 


531 
[M+H] + 


88 




570.6 


1UA 


4.54 


1 


571 
[M+H] + 


89 


l^A F 


579.0 


59A 


4.60 


1 


543 
[M+H- 
HCI] + 
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Beispiel 35 

{2-[4-(4-Fluorphenyl)piperazin^ 
dihydrochinazo!in-4-yl}essigsaure 



O 




5 80 mg (0.14 mmol) Methylether (Beispiel 89) werden in 2 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C 
mit 0.41 mmol 1M Bortribromid-Losung in Dichlormethan versetzt. 16 Stunden wird bei Raum- 
temperatur geruhrt, weitere 0.82 mmol Bortribromid-Losung addiert und nach 24 Stunden weitere 
1.23 mmol zugesetzt. Man riihrt 24 Stunden bei Raumtemperatur, giefit das Reaktionsgemisch 
anschlieBend auf Eis und setzt 5 ml einer IN wassrigen Salzsaure-Losung zu. Man extrahiert mit 
10 25 ml Essigsaureethylester. Die organische Phase wird mit einer gesattigten, wassrigen Natrium- 
chlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und per praparativer HPLC 
gereinigt. Man erhalt 50 mg (63% d. Th.) Produkt. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.47 min 

MS (ESI-pos): m/z = 529 (M+H-HC1) + 

15 Beispiel 90 



{7-Hydroxcarbonyl-2-[4-(4-fluorphenyI)-l^ 
4-ch i nazo liny!} ess igsau re 
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O 




Es werden 100 mg (0.16 mmol) des Esters aus Beispiel 45 A in halbkonzentrierter Salzsaure 
suspendiert und das Reaktionsgemisch 42 Stunden bei 90°C geruhrt. Nach dem Erkalten wird mit 
20%iger Natronlauge auf pH=4 eingestellt, der sich bildende Ruckstand abfiltriert, mit Wasser 
5 gewaschen und im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 64 mg (66% d. Th.) 

HPLC (Methode 1): R t = 4.38. min 

MS (ESI-pos): m/z = 557 (M+H) + 

Beispiel 91 

10 {6-(Aminocarbonyl)-244<4-fluorphenyl)pipe 

dihydrochinazolin-4-yl}essigsaure Hydrochlorid 



O 




Es werden 500 mg (0.8 mmol) des tert-Butylesters aus Beispiel 49A mit 8 ml einer 4M Losung 
von Chlorwasserstoff in Dioxan suspendiert und das Reaktionsgemisch 16 Stunden bei Raum- 
15 temperatur geruhrt. Die Suspension wird eingeengt und im Vakuum getrocknet. 



WO 2004/096778 

Ausbeute: 564 mg (99% d. Th.) 
HPLC (Methode 1): R t = 4.25 rain 
MS (ESI-pos): m/z = 556 (M+H-HC1) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 [ppm] = 12.94 (brs, 1H); 8.11 (s, 1H); 8.03-7.95 (m, 2H); 7.92- 
5 7.65 (m, 4H); 7.09-6.91 (m, 4H); 5.50 (dd, 1H); 4.38-4.12 (m, 4H); 3.17-3.06 (m, 5H); 2.81 (dd, 
1H). 
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B. Bewertung der physiologischen Wirksamkeit 

Die in vzTro-Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann in folgenden Assays gezeigt 
werden: 

Anti-HCMV- (Anti-Humanes Cytomegalo- Virus) Zytopathoqenitatstests 

5 Die Testverbindungen werden als 50 millimolare (mM) Losungen in Dimethysulfoxid (DMSO) 
eingesetzt. Ganciclovir®, Foscarnet® und Cidofovir® dienen als Referenzverbindungen. Nach der 
Zugabe von jeweils 2 ixl der 50, 5, 0,5 und 0,05 mM DMSO-Stammlosungen zu je 98 jlxI 
Zellkulturmedium in der Reihe 2 A-H in Doppelbestimmung werden 1 :2-Verdu\nnungen mit je 
50 fil Medium bis zur Reihe 1 1 der 96-WeIl-Platte durchgefiihrt. Die Wells in den Reihen 1 und 12 

10 enthalten je 50 jliI Medium. In die Wells werden dann je 150 uj einer Suspension von 1 x 10 4 
Zellen (humane Vorhautfibroblasten [NHDF]) pipettiert (Reihe 1 = Zellkontrolle) bzw. in die 
Reihen 2-12 ein Gemisch von HCMV-infizierten und nichtinfizierten NHDF-Zellen (M.O.I. = 
0,001 - 0,002), d.h. 1-2 infizierte Zeilen auf 1000 nicht-infizierte Zellen. Die Reihe 12 (ohne 
Substanz) dient als Viruskontrolle. Die End-Testkonzentrationen liegen bei 250 - 0,0005 uM. Die 

15 Platten werden 6 Tage bei 37°C / 5 % C0 2 inkubiert, d.h. bis in den Viruskontrollen alle Zellen 
infiziert sind (100 % cytopathogener Effekt [CPE]). Die Wells werden dann durch Zugabe eines 
Gemisches von Formalin und Giemsa's Farbstoff fixiert und gefarbt (30 Minuten), mit aqua bidest. 
gewaschen und im Trockenschrank bei 50°C getrocknet. Danach werden die Platten mit einem 
Overhead-Mikroskop (Plaque Multiplier der Firma Technomara) visuell ausgewertet. 

20 Die folgenden Daten konnen von den Testplatten ermittelt werden: 

CC 50 (NHDF) = Substanzkonzentration in jliM, bei der im Vergleich zur unbehandelten Zell- 
kontrolle keine sichtbaren cytostatischen Effekte auf die Zellen erkennbar sind; 

EC 50 (HCMV) = Substanzkonzentration in uM, die den CPE (cytopathischen Effekt) urn 50 % im 
Vergleich zur unbehandelten Viruskontrolle hemmt; 

25 SI (Selektivitatsindex) - CC 50 (NHDF) / EC 50 (HCMV). 



Representative in-vitro-Wirkdaten fur die erfindungsgemaBen Verbindungen sind in Tabelle A 
wiedergegeben: 
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Tabelle A 



Beispiel 
Nr. 


NHDF 

CCso 
[fiM] 


HCMV 
ECso l>M] 


SI 

HCMV 


2 


12 


0.016 


750 


9 


15 


0.02 


750 


15 


31 


0.002 


15500 


19 


17 


0.002 


8947 


23 


24 


0.002 


12632 


29 


47 


0.07 


671 



Die Eignung der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung von HCMV-Infektionen kann 
im folgenden Tiermodell gezeigt werden: 

5 HCMV Xenograft-Gelfoam®-ModeH 

Tiere: 

3-4 Wochen alte weibliche immundefiziente Mause (16-18 g), Fox Chase SOD oder Fox Chase 
SCID-NOD oder SCID-beige werden von kommerziellen Ztichtern (Taconic M+B, Jackson, USA) 
bezogen. Die Tiere werden unter sterilen Bedingungen (einschlieBIich Streu und Futter) in 
1 0 Isolatoren gehalten. 

Virusanzucht: 

Humanes Cytomegalovirus (HCMV), Stamm Davis oder AD 169, wird in vitro auf humanen 
embryonalen Vorhautfibroblasten (NHDF-Zellen) angezuchtet. Nach Infektion der NHDF-Zellen 
mit einer Muitiplizitat der Infektion (M.O.I) von 0,01-0,03 werden die virusinfizierten Zellen 5-10 
15 Tage spater geerntet und in Gegenwart von Minimal Essential Medium (MEM), 10% foetalem 
Kalberserum (FKS) mit 10% DMSO bei -40°C aufbewahrt. Nach serieller Verdunnung der 
virusinfizierten Zellen in Zehnerschritten erfolgt die Titerbestimmung auf 24-WelI-Platten 
konfluenter NHDF-Zellen nach Vitalfarbung mit Neutralrot. 
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Vorbereitung der Schwamme, Transplantation. Behandlung und Auswertung: 

lxlxl cm groBe Kollagenschwamme (Gelfoam®; Fa. Peasel & Lorey, Best-Nr. 407534; K.T. 
Chong et aL, Abstracts of 39 th Interscience Conference on Antimicrobial Agents and 
Chemotherapy, 1999, S. 439) werden zunachst mit Phosphat-gepufferter Saline (PBS) benetzt, die 
5 eingeschlossenen Luftblasen durch Entgasen entfernt und dann in MEM + 10 % FKS aufbewahrt. 
1 x 10 6 virusinfizierte NHDF-Zellen (Infektion mit HCMV-Davis oder HCMV AD 169 M.O.I = 
0.03) werden 3 Stunden nach Infektion abgelost und in 20 u.1 MEM, 10 % FKS auf einen feuchten 
Schwamm getropft. Ca. 16 Stunden spater werden die mit den infizierten Zelien beladenen 
Schwamme mit 25 uJ PBS / 0,1 % BSA / 1 mM DTT mit 5 ng/fil basic Fibroblast Growth Factor 

10 (bFGF) inkubiert. Zur Transplantation werden die immundefizienten Mause mit Avertin oder mit 
einer Ketamin/Xylazin/Azepromazin Mischung narkotisiert, das Ruckenfell mit Hilfe eines 
Rasierers entfernt, die Oberhaut 1-2 cm geoffnet, entlastet und die feuchten Schwamme unter die 
Ruckenhaut transplantiert. Die Operationswunde wird mit Gewebekleber verschlossen. 6 Stunden 
nach der Transplantation konnen die Mause zum ersten Mai behandelt werden (am Tag der 

15 Operation wird einmal behandelt). An den folgenden Tagen wird iiber einen Zeitraum von 8 Tagen 
dreimal taglich (7.00 Uhr und 14.00 Uhr und 19.00 Uhr), zweimal taglich (8 Uhr und 18 Uhr) oder 
einmal taglich (14 Uhr) peroral mit Substanz behandelt. Die Tagesdosis betragt beispielsweise 3 
oder 10 oder 30 oder 60 oder 100 mg/kg Korpergewicht, das Applikationsvolumen 10 ml/kg 
Korpergewicht Die Formulierung der Substanzen erfolgt in Form einer 0,5 %-igen 

20 Tylosesuspension mit 2 % DMSO oder einer 0,5 %-igen Tylosesuspension. 9 Tage nach 
Transplantation und 16 Stunden nach der letzten Substanzapplikation werden die Tiere schmerzlos 
getotet und der Schwamm entnommen. Die virusinfizierten Zelien werden durch 
Kollagenaseverdau (330 U/ 1,5 ml) aus dem Schwamm freigesetzt und in Gegenwart von MEM, 
10 % foetalem Kalberserum, 10 % DMSO bei -140°C aufbewahrt. Die Auswertung erfolgt nach 

25 serieller Verdunnung der virusinfizierten Zelien in Zehnerschritten durch Titerbestimmung auf 24- 
Well-Platten konfluenter NHDF-Zellen nach Vitalfarbung mit Neutralrot. Ermittelt wird die 
Anzahl infizierter Zelien bzw. infektioser Viruspartikel (infectious center assay) nach 
Substanzbehandlung im Vergleich zur placebobehandelten Kontrollgruppe. 

CYP-Inhibitions-Assav 

30 Zur Untersuchung der mechanism-based (irreversiblen) Inhibition von CYP3A4 wird die 
Testsubstanz in verschiedenen Konzentrationen mit Humanlebermikrosomen (2mg/ml mikro- 
somales Protein) in Kaliumphosphatpuffer pH 7.4 unter Zusatz von NADPH-generierendem 
System (NADP+, Glucose-6-phosphat und Glucose-6-phosphatdehydrogenase) bei 37°C inkubiert. 
Zu verschiedenen Zeitpunkten werden 2 Aliqouts aus der Tnkubation entnommen. 
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Das erste Aliqout wird 1:50 in eine neue Inkubationslosung (Phosphatpuffer, NADPH-generie- 
rendes System und 10 pM Midazolam) fur weitere 10 min bei 37°C inkubiert. Danach wird die 
Inkubation mit Acetonitril auf Eis gestoppt, in der Zentrifuge bei 15000g das Protein pelletiert, und 
der Uberstand mit HPLC/MS nach Standardmethoden auf die Bildung von 1 '-Hydroxymidazolam 
5 analysiert. 

Das zweite Aliquot wird mit Acetonitril auf Eis gestoppt und mit HPLC/UV/MS auf verbleibenden 
Testsubstanz analysiert. 



■inacts 



Aus beiden analytischen Datensatzen werden fur irreversible Inhibition typische Parameter (k f 
Kj und partition ratio r) bestimmt und die Testsubstanz damit bewertet (vgl. A. Madan, et al., in 
10 A.D. Rodrigues (ed.) „Drug-Drug Interaction" in „Drugs and the Pharmaceutical Science", Vol. 
116,, ISBN 0-8247-0283.2, Marcel Dekker Inc., New York, 2002.). 
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£i Ausfuhrungsbeispiel e fur nharmazeutische Zusammensetzungen 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen foIgendermaBen in pharmazeutische Zubereitungen 
uberfuhrt werden: 

Tablette: 



5 Zusammensetzung: 

100 mg der Verbindung von Beispiel 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Maisstarke (nativ), 
10 mg Polyvinylpyrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, Deutschland) und 2 mg 
Magnesiumstearat. 

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wolbungsradius 12 mm. 
10 Herstellung: 

Die Mischung aus Wirkstoff, Lactose und Starke wird mit einer 5 %-igen Losung (m/m) des PVPs 
in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit dem Magnesiumstearat fur 5 min. 
gemischt. Diese Mischung wird mit einer ublichen Tablettenpresse verpresst (Format der Tablette 
siehe oben). Als Richtwert fur die Verpressung wird eine Presskraft von 15 kN verwendet. 

15 Oral applizierbare Suspension: 

Zusammensetzung: 

1000 mg der Verbindung von Beispiel 1, 1000 mg Ethanol (96 %), 400 mg Rhodigel (Xanthan 
gum der Fa. FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser. 

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemaBen Verbindung entsprechen 10 ml oraie 
20 Suspension. 

Herstellung: 



Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, der Wirkstoff wird der Suspension zugefiigt. Unter 
Ruhren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschluss der Quellung des Rhodigels wird ca. 
6 h geruhrt. 
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Intravenos applizierbare Losung: 
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Zusammensetzung : 

10-500 mg der Verbindung von Beispiel 1, 15 g Polyethylenglykol 400 imd 250 g Wasser fur 
Injektionszwecke. 

5 Herstellung: 

Die Verbindung von Beispiel 1 wird zusammen mit Polyethylenglykol 400 in dem Wasser unter 
Ruhren gelost. Die Losung wird sterilfiltriert (Porendurchmesser 0.22 (im) und unter aseptischen 
Bedingungen in hitzesterilisierte Infusionsflaschen abgefullt Diese werden mit Infusionsstopfen 
und Bordelkappen verschlossen. 
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Patentanspruche 
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in welcher 

5 Ar fur Aryl steht, worm Aryl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei 

die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, 
bestehend aus Alkyl, Alkoxy, Formyl, Carboxyl, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, 
Trifluormethyl, Halogen, Cyano, Hydroxy, Amino, Alkylamino, Aminocarbonyl 
und Nitro, 

10 worin Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Sub- 

stituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend 
aus Halogen, Amino, Alkylamino, Hydroxy und Aryl, 

oder zwei der Substituenten am Aryl zusammen mit den Kohienstoffatomen, an die 
sie gebunden sind, ein 1,3-Dioxolan, einen Cyclopentan-Ring oder einen Cyclo- 
15 hexan-Ring bilden und ein gegebenenfalls vorhandener dritter Substituent 

unabhangig davon aus der genannten Gruppe ausgewahlt wird, 

R 1 fur Wasserstoff, Amino, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Alkylthio, Cyano, Halogen, 
Nitro oder Trifluormethyl steht, 

R 2 fur Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Cyano, Halogen, Nitro oder Trifluor- 
20 methyl steht, 

R 3 fur Amino, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Alkylthio, Cyano, Halogen, Nitro, 
Trifluormethyl, Alkylsulfonyl oder Alkylaminosulfonyl steht 



oder 
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einer der Reste R 1 , R 2 und R 3 fur Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Cyano, Halogen, Nitro oder 
Trifluormethyl steht und die anderen beiden zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die 
sie gebunden sind, ein 1,3-Dioxolan, einen Cyqlopentan-Ring oder einen Cyclohexan-Ring 
bilden, 

5 R 4 fur Wasserstoff oder AlkyI steht, 

R 5 fiir Wasserstoff oder Alkyl steht 
oder 

die Reste R 4 und R 5 im Piperazin-Ring an genau gegenuberliegenden Kohlenstoffatomen 
gebunden sind und eine gegebenenfalls mit 1 bis 2 Methylgruppen substituierte Methylen- 
10 Briicke bilden, 

R 6 fur Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Formyl, Carboxyl, Aminocarbonyl, Alkylcarbonyl, 
Alkoxycarbonyl, Trifluormethyl, Halogen, Cyano, Hydroxy oder Nitro steht, 

R 7 fur Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Formyl, Carboxyl, Alkylcarbonyl, 
Alkoxycarbonyl, Trifluormethyl, Halogen, Cyano, Hydroxy oder Nitro steht 

15 und 

R 8 fur Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Formyl, Carboxyl, Alkylcarbonyl, 
Alkoxycarbonyl, Trifluormethyl, Halogen, Cyano, Hydroxy oder Nitro steht, 

und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 

20 Ar fur Phenyl steht, worin Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, 

wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 
Gruppe, bestehend aus C r C 6 -Alkyl, C,-C 6 -AIkoxy, Carboxyl, C)-C 6 -Alkyl- 
carbonyl, CrCe-Alkoxycarbonyl, Trifluormethyl, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, 
Hydroxy, Amino, C r C 6 -AlkyIamino und Nitro, 



25 



oder zwei der Substituenten am Phenyl zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an 
die sie gebunden sind, ein 1,3-Dioxolan bilden und ein gegebenenfalls vorhandener 
dritter Substituent unabhangig davon aus der genannten Gruppe ausgewahlt wird, 
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R 1 fur Wasserstoff, C r C 3 -AIkyI, C r C 3 -Alkoxy, C-Q-Alkyhhio, Fluor oder Chlor 
steht, 

R 2 fur Wasserstoff, C,-C 3 -Alkyl, C r C 3 -Alkoxy, C,-C 3 -AlkyIthio, Fluor oder Chlor 
steht, 

5 R 3 fur C r C 4 -AlkyI, Cyano, Fluor, Chlor, Nitro, Trifluormethyl oder C r C 3 -Alkyl- 

sulfonyl steht, 

oder 

einer der Reste R 1 , R 2 und R 3 fur Wasserstoff, C,-C 3 -Alkyl, C,-C 3 -Alkoxy, Cyano, 
Halogen, Nitro oder Trifluormethyl steht und die anderen beiden zusammen mit den 
Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, einen Cyclopentan-Ring oder einen 
Cyclohexan-Ring bilden, 
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R 4 fur Wasserstoff oder Methyl steht, 

R 5 fiir Wasserstoff steht, 

R 6 fur C,-C 3 -AIkyl, C,-C 3 -Alkoxy, Carboxyl, Aminocarbonyl, Trifluormethyl, Fluor, 

1 5 Chlor, Cyano, Hydroxy oder Nitro steht, 



R 



und 



R 8 



fur Wasserstoff, C,-C 3 -AIkyI, C,-C 3 -Alkoxy, Fluor, Chlor, Cyano oder Hydroxy 
steht 



fur Wasserstoff, C,-C 3 -AIkyl, C,-C 3 -Alkoxy, Fluor, Chlor, Cyano oder Hydroxy 
20 steht. 

3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 

Ar fir Phenyl steht, worm Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten, 
wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 
Gruppe, bestehend aus Methyl, Methoxy, Fluor und Chlor, 

25 R " fur Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Methylthio, Fluor oder Chlor steht, 

R 2 fur Wasserstoff steht, 
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fur Methyl, iso-Propyl, tert.-Butyl, Cyano, Fluor, Chlor, Nitro oder Trifluormethyl 
steht, 

fiir Wasserstoff steht, 
fiir Wasserstoff steht, 

fur Aminocarbonyl, Fluor, Chlor, Cyano oder Hydroxy steht, 
fur Wasserstoff steht 



fur Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht. 

4. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass R 1 fur 
10 Wasserstoff, Methyl, Methoxy oder Fluor steht. 

5. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass R l fiir 
Methoxy steht. 

6. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass R 1 liber die 
ortho-Position zur Verknupfungsstelle des Phenylrings an den Phenylring gebunden ist. 

15 7. Verbindung nach einem der Anspruche 1, 2 und 4 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass R 2 
fur Wasserstoff steht. 

8. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass R 3 fiir 
Trifluormethyl, Chlor, Methyl, iso-Propyl oder tert-Butyl steht. 

9. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass R 3 fiir 
20 Trifluormethyl, Chlor oder Methyl steht. 

10. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass R 1 uber die 
ortho-Position zur VerknQpfungsstelle des Phenylrings an den Phenylring gebunden ist und 
R 3 Liber die R 1 gegenuberliegende meta-Position zur Verknupfungsstelle des Phenylrings 
an den Phenylring gebunden ist 
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R 3 



R 4 
R 5 
R 6 
R 7 
und 



R 8 



25 



11. 



Verbindung nach einem der Anspruche 1, 2 und 4 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass R 4 
und R 5 fiir Wasserstoff stehen. 
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12. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass R 6 fur 
Fluor steht. 

13. Verbindung nach einem der Anspruche 1, 2 und 4 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass R 7 
fur Wasserstoff steht. 

5 14. Verbindung nach einem der Anspruche 1, 2 und 4 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass R 8 
fur Wasserstoff, Methyl oder Fluor steht. 

15. Verbindung nach einem der Anspruche 1, 2 und 4 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass Ar 
fur Phenyl steht, worin Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus 

10 Methyl, Methoxy, Fluor und Chlor. 

16. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass eine Verbindung der Formel 




in welcher 

1 5 Ar, R 1 , R 2 ,R 3 , R 4 , R\ R 6 , R 7 und R 8 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben 

und 

R 9 fur Alkyl, bevorzugt fur Methyl oder Ethyl oder fur tert-Butyl, steht, 
mit einer Base oder einer Saure umgesetzt wird. 

17. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 15 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
20 Krankheiten. 

18. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 15 in Kombi- 
nation mit einem inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoff 
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- 106- 

19. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 15 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Virusinfektionen. 

20. Verwendung nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass die Virusinfektion eine 
Infektion mit dem humanen Cytomegalovirus (HCMV) oder einem anderen Vertreter der 

5 Gruppe der Herpes viridae ist. 

21. Arzneimittel nach Anspruch 18 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Virusin- 
fektionen. 

22. Verfahren zur Bekampfung von Virusinfektionen in Menschen und Tieren durch 
Verabreichung einer antiviral wirksamen Menge mindestens einer Verbindung nach einem 
der Anspruche 1 bis 15, eines Arzneimittels nach Anspruch 18 oder eines nach Anspruch 
19 oder 20 erhaltenen Arzneimittels. 
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Anspruche Nr. 
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chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 
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